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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej woretygenu neparwowek (Luxturna®) w leczeniu
dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacja genu RPE65 w porownaniu z brakiem interwencji.

Metody

Analize przeprowadzono technika kosztow-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano zaadaptowany model
Markova dostarczony przez zleceniodawce. Efektywnosc kosztowa woretygenu neparwowek (VN)
porownano z efektywnoscig kosztowa braku interwencji.

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspolnej, tj. podmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy. W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono
rowniez oszacowania z perspektywy spotecznej z uwzglednieniem kosztow posrednich wynikajacych
z utraty produktywnosci.

Charakterystyke populacji oparte na danych z badania randomizowanego Russel 2017. Badanie Russel
2017 byto zrodtem danych od okreslenia skutecznosci terapii lekiem Luxturna®. Przebieg progresji
widzenia u pacjentow bez interwencji okreslono na podstawie wynikow badania naturalnego prze-
biegu choroby.

Efekt terapeutyczny leku moze sie utrzymywac do konca zycia pacjenta, tj. przez okoto 70 lat. W
niniejszej analizie zatozono utrzymywanie sie efektu przez 40 lat, tj. w potowie okresu wyznaczonego
przez najdtuzszy czas obserwacji, tj. 7,5 roku oraz maksymalny czas zycia pacjenta, tj. 70 lat. Biorac
pod uwage zakres 7,5-70 lat oraz brak dowodéw wskazujacych na mozliwos¢ zanikania skutecznosci
zatozenie o utrzymywaniu sie efektu terapeutycznego przez 40 lat wydaje sie uzasadnione.

W modelu uwzgledniono koszt leku, programu lekowego (koszt podania leku, monitorowania efektow
leczenia, diagnostyki), terapii immunomodulujacej, leczenia dziatan niepozadanych, dodatkowych
hospitalizacji wynikajacych z zaburzen widzenia, rehabilitacji, wyrobow medycznych, leczenia de-
presji.

Uzytecznosci poszukiwano w ramach przegladu systematycznego. Do modelu wprowadzono wartosci
uzytecznosci w oparciu o metode EQ-5D wyznaczone dla populacji docelowej.

Model poddano walidacji. W ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad systematyczny opu-
blikowanych analiz ekanomicznych dotyczacych VN.

Przeprowadzono jednoczynnikowa analize wrazliwosci istotnych parametréw analizy oraz analize pro-
babilistyczna.

Wyniki

Zastosowanie leku Luxturna® pozwala uzyskad
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Woretygen neparwowek (Luxturna®™) w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacja genu RPE65 — analiza ekonomiczna

1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej woretygenu neparwowek (Luxturna®) w
leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacja genu RPE65 w porownaniu z brakiem
interwencji.

Tab. 1. Problem decyzyjny analizy ekonomicznej z uwzglednieniem schematu PICO.

Populacja Dorosli oraz dzieci i mtodziez z utratg wzroku z powodu dziedzicznej
dystrofii siatkowki spowodowanej przez potwierdzone bialleliczne
mutacje genu RPE65 oraz u ktorych zachowata sie wystarczajaca
liczba zywych komorek siatkowki.

Interwencja Woretygen neparwowek (Luxturna®)

Komparator Brak interwencji

Wyniki e Efekty zdrowotne w postaci lat zycia skorygowanych o jakosc¢
(QALY)

* Efekty zdrowotne w postaci lat zZycia bez slepoty

¢ Koszt leczenia

¢ Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)
» Inkrementalny wspolczynnik kosztow-efektywnosci
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2 Metody

2.1 Strategia i technika analityczna

Terapia lekiem Luxturna® wiaze sie z dodatkowymi efektami zdrowotnymi wzgledem braku
interwencji (AK 2020). Tym samym wykonano analize kosztow-uzytecznosci (CUA), gdzie
efekty zdrowotne byty mierzone w zyskanych latach zZycia skorygowanych o jakosc¢ (QALY).
Wyniki CUA przedstawiono w postaci inkrementalnych wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci
(ICUR).

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami (MZ 2021a) analize ekonomiczng przeprowadzono z
dwoch perspektyw: ptatnika publicznego finansujacego swiadczenia zdrowotne, tj. Narodo-
wego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspolnej, tj. NFZ i pacjenta. W ramach analizy wrazli-
wosci przeanalizowano réwniez scenariusz z perspektywy spotecznej z uwzglednieniem kosz-
tow posrednich zwigzanych z utratg produktywnosci.

2.3 Horyzont czasowy

Leczenie lekiem Luxturna® wptywa na jakosc wzroku pacjenta. Efekty zdrowotne utrzymy-
waty sie w catym horyzoncie trwania badania. Dotychczasowe dane nie wskazuja na zanik
efektu terapeutycznego tym samym spodziewane jest dtugotrwate utrzymywanie sie efektu
terapeutycznego.

W zwiazku z powyzszym analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim. Kohorte symu-
lowano maksymalnie do 100. urodzin.

Zatozenia dotyczace czasu utrzymywania sig efektow leczenia zostang opisane w osobnym
rozdziale 2.5.1.

2.4Populacja

Modelowang populacje beda stanowic pacjenci z utratg wzroku z powodu dziedzicznej dys-
trofii siatkowki spowodowanej przez potwierdzone bialleliczne mutacje genu RPE65 oraz u
ktorych zachowata sie wystarczajaca liczba zywych komorek siatkowki. Jest ona zgodna z
okreslong w analizie problemu decyzyjnego (APD 2020).

W modelu do parametrow charakteryzujacych populacje docelowa naleza:
« sredni wiek kohorty;
e odsetek mezczyzn;
e stan wzroku pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia.

Dane dotyczace charakterystyki pacjentow pochodzity z badania klinicznego leku Luxturna®
Russel 2017. Kryteria kwalifikacji pacjentow do badania klinicznego odpowiadaja kryteriom
kwalifikacji do programu lekowego. Program lekowy bedzie realizowany w wyspecjalizowa-
nych osrodkach w Polsce. Realizacja programu lekowego przez wyspecjalizowane osrodki
bedzie zblizona do schematu rekrutacji do badania klinicznego (odbywajacego sie rowniez
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poprzez wyspecjalizowane osrodki). Ponadto wykorzystanie charakterystyki pacjentow z ba-
dania Russel 2017 zapewnia spojnosc z danymi o skutecznosci leczenia, ktore rowniez pocho-
dzity z tego samego badania.

W ramach analizy wrazliwosci bedag przedstawione wyniki uwzgledniajace charakterystyke
populacji w badaniu RPE65 NHXx.

W Tab. 3 zamieszczono wartosci wejsciowe do modelu dla parametrow okreslajacych cha-
rakterystyke populacji przy zatozeniu, ze jakosc widzenia okreslana jest jako srednia dla obu
oczu. Wartosci dla alternatywnego scenariusza zamieszczono w rozdziale dotyczacym analizy
wrazliwosci (patrz 2.12).

Tab. 2. Charakterystyka modelowanej populacji: sredni wiek, odsetek mezczyzn.

Parametr Russel 2017 RPE65 NHx
Sredni wiek [lata] 15,1 15,0
Odsetek mezczyzn [%] 42% 40%

Tab. 3. Odsetek pacjentow w poszczegdlnych stanach zdrowia w momencie rozpoczecia leczenia.
Jakos¢ widzenia okreslana jako srednia dla obu oczu.

Stan zdro- | Definicja stanu zdrowia Odsetek pacjen- | Odsetek pacjen-
wia tow w badaniu tow w badaniu
Russel 2017 RPE65 NHx
(NICE 2019, str.
611)
HS1 Umiarkowane uposledzenie widzenia 23% 57%
HS2 Ciezkie uposledzenie widzenia 32% 29%
HS3 Glebokie uposledzenie widzenia 23% 6%
HS4 Widzenie ograniczone do mozliwosci liczenia 19% 4%
palcow
HS5 Widzenie ograniczone do obserwacji ruchow 3% 3%
reki, percepcji $wiatta lub brak percepcji
swiatta

2.5 Model
2.5.1 Struktura modelu

Analize wykonano na podstawie modelu zaimplementowanego w programie Microsoft Excel
dostarczonego przez wnioskodawce.

Wykorzystany model jest modelem Markowa. Wyrozniono:

e 5 stanow zdrowia zwiazanych ze stanem widzenia u pacjenta:

o

0

8]

HS1: umiarkowane uposledzenie widzenia;

HS2: ciezkie uposledzenie widzenia;

HS3: gtebokie uposledzenie widzenia;

10
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o HS4: widzenie ograniczone do mozliwosci liczenia palcow;

o HS5: widzenie ograniczone do mozliwosci obserwacji ruchow reki (HM), per-
cepcji swiatta (LP) lub brak percepcji swiatta (NLP);

e stan pochtaniajacy (zgon).
Mozliwosci przejscia pomiedzy stanami zdrowia ilustruje struktura modelu przedstawiona na
Ryc. 1.

Ryc. 1. Struktura modelu.

Umiarkowane
uposledzenie
widzenia

Widzenie
ograniczone do
liczenia palcow

Widzenie
ograniczone do
widzenia ruchow
reki, percepcji
Swiatia lub brak

ercepcji Swiatia

Uwaga: W fazie diugookresowej mozliwe jest przejscie tylko do gorszego stanu zdrowia

W modelu horyzont czasowy jest podzielony na nastepujace fazy:
o faze wstepna (ang. initial phase);
o faze dlugookresowgq (ang. long-term phase)
o w ramach fazy dtugookresowej dla VN wyrozniono faze stabilizacji, podczas
ktorej utrzymywana jest skutecznos¢ terapii.

Do okreslenia prawdopodobienstwa przejsc miedzy stanami zdrowia w fazie wstepnej, tj.
miedzy poczatkiem leczenia do roku od rozpoczecia terapii, wykorzystano dane z badania
Russel 2017. W badaniu Russel 2017 nie obserwowano znaczacych zmian zdolnosci widzenia
w nastepnych latach stad tez dane z 2 i 3 roku, cho¢ dostepne, nie zostaty wykorzystane w
modelowaniu. Tylko u jednego pacjenta z grupy VN obserwowano przejscie miedzy stanami

11
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zdrowia podczas 2 i 3 roku. Tym samym na podstawie obserwacji z badania Russel 2017 zato-
zono utrzymywanie sie efektu leczenia w fazie stabilizacji (po 1. roku).

W modelu jest mozliwos¢ okreslenia czasu trwania fazy stabilizacji (tj. utrzymywania sie
petnego efektu terapeutycznego). W niniejszej analizie zatozono, ze faza stabilizacji bedzie
trwata do 40 lat od rozpoczecia leczenia.

Takie zatozenie jest uzasadnione biorac pod uwage, ze:
e w badaniach klinicznych nie obserwowano utraty efektu leczenia:

o w badaniu 101 i 102 zaobserwowano poprawe progu czutosci na swiatto w pet-
nym polu (FST)' utrzymujace sie w maksymalnym okresie obserwacyjnym od-
powiednio przez 7,5 roku i 4 lata (Chung 2019);

o w badaniu Russel 2017 poprawa MLMT i FST po leczeniu VN utrzymywata sie w
maksymalnym okresie obserwacyjnym, tj. 4 lata;

Efekt terapeutyczny moze sie utrzymywac do konca zycia pacjenta. W niniejszej analizie
zatozono utrzymywanie sie efektu przez 40 lat podobnie jak w analizie ztozonej do NICE, tj.
w potowie okresu wyznaczonego przez najdtuzszy czas obserwacji, tj. 7,5 roku oraz przewi-
dywany sredni czas zycia pacjenta, tj. 70 lat. Biorac pod uwage zakres 7,5-70 lat zalozenie
o utrzymywaniu sie efektu terapeutycznego przez 40 lat jest uzasadnione. Nastgpnie mode-
lowana jest faza dtugookresowa.

W fazie dtugookresowej pogorszenie widzenia prognozowane jest na podstawie danych z
badania naturalnego przebiegu choroby RPE65 NHx. Faza diugookresowa rozpoczyna sie po
pierwszym roku dla ramienia braku interwencji oraz po ustgpieniu efektu terapeutycznego
w ramieniu VN, tj. po 40 latach w scenariuszu podstawowym.

Model umozliwia zatozenie stopniowej utraty skutecznosci leczenia dla VN w fazie dtugoo-
kresowej poprzez okreslenie czasu trwania zaniku efektu leczenia. W scenariuszu podstawo-
wym zatozono natychmiastowg utrate skutecznosci leczenia po 40 latach, natomiast w ra-
mach analizy wrazliwosci zatozono 10-letni okres utraty efektu nastepujacy po fazie stabili-
zacji.

W scenariuszu podstawowym zatozono, ze ryzyko progresji do gorszego stanu zdrowia w fazie
dtugookresowej bedzie takie samo w ramieniu VN i braku interwencji. W modelu dopusz-
czono mozliwosc, ze ryzyko progresji bedzie mniejsze u pacjentow leczonych VN. W analizie
wrazliwosci przeanalizowano scenariusz, w ktorym zatozono ryzyko zmniejszone o 25%. Takie
zatozenie wynikato z faktu, ze okoto 25% siatkowki jest poddawanych terapii podczas zabiegu
z uzyciem VN,

W fazie dtugookresowej mozliwe jest przejscie tylko do gorszego stanu zdrowia.

Z kazdego ze stanow zdrowia istnieje mozliwosc przejscia do stanu pochtaniajacego (zgon).
Zaobserwowano powiazanie obnizonej ostrosci wzroku ze zwiekszong smiertelnoscia, a taki
efekt byt uwzgledniony w innym wniosku refundacyjnym dla choréb wzroku (NICE 2013).
Wiekszosc danych wskazujacych na zwiekszenie smiertelnosci dotyczy populacji osob star-
szych. Brak jest danych oceniajacych wptyw pogorszenia widzenia na Smiertelnos¢ w mtod-
szych grupach wiekowych. Nie mozna wykluczyc, ze pogorszenie widzenia moze prowadzic¢

! FST jest wysoce skorelowany z MLMT (Chung 2017)
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do zwiekszenia $miertelnosci w mtodszej grupie podobnie jak to ma miejsce w starszej gru-
pie wiekowej. Biorac pod uwage brak danych dla osob mtodszych w scenariuszu podstawo-
wym zatozono brak zwiekszenia $miertelnosci w modelowanej populacji. Scenariusz z
uwzglednieniem zwiekszonej smiertelnosci byt przedmiotem analizy wrazliwosci.

W modelu cykl miat dtugosc 1 roku z uwagi na relatywnie wolng progresje wzroku w tej
populacji chorych. W pierwszym cyklu modelu zastosowano korekte 1/12 cyklu by odzwier-
ciedli¢ natychmiastowa poprawe zwiazang z podaniem VN, ktora byta obserwowana po mie-
sigcu od zabiegu (Macguire 2019).

2.5.2 Stany zdrowia

Stany zdrowia zostaty wyrdéznione w modelu bazujac na gorszej wartosci sposrod dwoch pa-
rametrow charakteryzujacych widzenie pacjenta: ostrosci widzenia (VA) i pola widzenia (VF).
Zastosowano wartosci odciecia z wytycznych American Medical Association (AMA 2007, Tab.
4).

Tab. 4. Wytyczne American Medical Association dotyczace podziatu uposledzenia widzenia na
klasy (AMA 2007).

Klasa uposledzenia widzenia VA (logMAR) VF ()
Umiarkowanie uposledzenie widzenia Lepiej niz 1,0 > 240

Ciezkie uposledzenie widzenia 1,0-1,4 <2407 > 144
Glebokie uposledzenie widzenia 1,4-1,8 <1441 > 48
Prawie slepota Gorzej niz 1,8 <48

Slepota Brak percepcji swiatta Brak pola widzenia

W badaniu Russel 2017 VA dorostych byto oceniane przy uzyciu testu ETDRS (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study), ktory mierzyt VA w jednostkach LogMAR. Test ten nie jest od-
powiedni dla mtodszych dzieci, ktorych VA zostata oceniona wykorzystujac optotypy HOTV.
Wartosci uzyskane z wykorzystaniem HOTV wyrazone w skali Snellena zostaty przekonwerto-
wane na skale LogMAR. Wykorzystano nastepujace rownanie:

)

wartosc liczanika wyniku w skali Snellen

LogMAR = —Log(

wartost mianownika wyniku w sicali Snellen

Pole widzenia w modelu zdefiniowane biorac pod uwage perymetr Goldmanna wykorzystu-
jacy cel lll4e.

Modelowane stany zdrowia odpowiadaja wytycznym AMA z wyjatkiem dwoch najgorszych
stanow: ,,prawie slepota” i ,Slepota”, ktore w modelu zostaty uwzglednione pod postacia
stanu widzenie ograniczonego do liczenia palcow (CF) oraz widzenia ograniczonego do wi-
dzenia ruchu reki (HM), percepcji swiatta (LP) lub braku percepcji swiatta (NLP). Zmiana
wzgledem wytycznych dla dwoch najgorszych stanow zdrowia bazowata na:

e informacji z publikacji Brown 1999, wskazujacej na znaczace zroznicowanie uzytecz-
nosci stanu zdrowia pomiedzy CF a pozostatymi stanami (HM, LP, NLP);

e danych z badania naturalnego przebiegu choroby, w ktorym przeprowadzono zbyt
mato obserwacji dla stanow HM, LP oraz NLP, aby mozna byto wiarygodnie oceniac
oddzielnie te stany zdrowia.
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Podsumowanie dotyczace wyroznionych w modelu stanéw zdrowia wraz z informacjq o war-
tosciach VA i VF zamieszczono w Tab. 5.

Tab. 5. Stany zdrowia wyréznione w modelu wraz z informacja o wartosciach granicznych dla VA
iVF.

Stan zdrowia Gorszy sposrod dwoch ponizszych sta-
now:
Oznaczenie | Nazwa VA (LogMAR) VF (°)
HS1 Umiarkowane uposledzenie widzenia Lepiej niz 1,0 Lub | > 240
HS2 Ciezkie uposledzenie widzenia 1,0-1,4 Llub | <2401 > 144
HS3 Gtebokie uposledzenie widzenia 1,4-1,8 Lub | £144i> 48
HS4 Widzenie ograniczone do mozliwosci li- 1,8-3,0 Lub | <48
czenia palcow
HS5 Widzenie ograniczone do obserwacji ru- Gorzej niz 3,0 2 2
chow reki (HM), percepciji swiatta (LP) lub widzenie
lub brak percepcji swiatta (NLP) ograniczone do

HM, LP, lub NLP

W scenariuszu podstawowym dopasowanie do stanu zdrowia bazowato na gorszym z dwoch
parametrow VA i VF obliczonych jako srednia dla obu oczu. Modelowanie na podstawie sred-
niej z obu oczu w porownaniu do modelowania na podstawie lepiej widzacego oka pozwala
lepiej uchwycic¢ zmiany widzenia obydwu oczu. Aczkolwiek zmiana sposobu modelowania na
lepiej widzace oko nie wptyneta znaczaco na wyniki analizy (patrz wyniki analizy wrazliwo-
sci).

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono scenariusz, w ktorym podstawg do wyroznie-
nia stanow zdrowia byt tylko parametr VF.

2.5.3 Adaptacja modelu dla Polski

W ramach adaptacji modelu wykonano:

» analize struktury modelu i jej zgodnosci z zapisami wnioskowanego programu leko-
wego;

* wprowadzenie danych kosztowych zwiazanych z realizacja refundacji w ramach wnio-
skowanego programu lekowego;

e poszukiwanie polskich danych dotyczacych zuzycia i oszacowanie polskich danych
kosztowych;

e wprowadzenie stop dyskontowych zgodnych z wytycznymi (AOTMIT 2016).

2.6 Parametry kliniczne

W modelowaniu wykorzystano dane z badan klinicznych do:

» okreslenia prawdopodobiefnstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia w horyzoncie
trwania badania;

» wyznaczenia dtugotrwatych krzywych przezycia dla stanéw zdrowia z modelu;

e wyznaczenia prawdopodobienstwa dziatan niepozadanych;
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Wykorzystano rowniez dane z badan klinicznych dotyczace MLMT i FST.

2.6.1 Prawdopodobienstwo przejs¢ miedzy stanami zdrowia
w horyzoncie badania klinicznego

Do okreslenia macierzy prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia dla VN i
braku interwencji wykorzystano dane z badania klinicznego Russel 2017.

W ramach scenariusza analizy wrazliwosci w oszacowaniu dla VN uwzgledniono takze dane
od pacjentdw, ktorzy stanowili grupe kontrolna, ale po roku zgodnie z protokotem zastoso-
wano u nich leczenie VN (cross-over). Uwzglednienie tych pacjentow miato na celu poprawe
precyzji oszacowan poprzez zwiekszenie populacji pacjentow leczonych VN. Taka analiza nie
odzwierciedla procesu randomizacji stad tez stanowita tylko element analizy wrazliwosci. W
scenariuszu podstawowym wykorzystano dane dla grup zgodnie z randomizacja.

Podsumowujac oszacowano prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia:
e dla scenariusza podstawowego
e oraz dla nastepujacych scenariuszy:

oz uwzglednieniem danych dla VN po cross-over pacjentow z grupy z brakiem
interwencji;

o prawdopodobienstwo przejs¢ bazujace na zmianie tylko parametru VF (stany
zdrowia zdefiniowane tylko na podstawie VF, patrz 2.5.2);

o prawdopodobienstwo przejs¢ bazujace na lepiej widzacym oku (wyniki do
okreslenia stanu zdrowia z lepiej widzacego oka, natomiast w scenariuszu
podstawowym na podstawie sredniej dla obu oczu, patrz 2.5.2).

Dane dotyczace przejsc miedzy stanami zdrowia pochodzity z badania Russel 2017 z obser-
wacji z poczatku badania oraz po roku. Dane po roku nie byty dostepne dla 2 pacjentow,
ktorzy zostali wycofani z badania. Tym samym analize wykonano w populacji mITT, tj. bez
danych pacjentow wycofanych z badania. W populacji mITT znalazto sie 20 pacjentow z
ramienia VN oraz 9 pacjentow z ramienia z brakiem interwencji. Jedynym wyjatkiem byta
analiza danych dla scenariusza, w ktorym stany zdrowia zdefiniowane byty tylko poprzez
parametr VF. W tym scenariuszu pomiar z poczatku badania nie byt dostepny dla 1 pacjenta
z ramienia VN, stad tez w analizie wykorzystano dane dla 19 pacjentéw z ramienia VN.

Dane dotyczace stanow zdrowia dla scenariusza podstawowego zostaty zamieszczono w Tab.

6 dla ramienia VN i w Tab. 7 dla ramienia z brakiem interwencji. Dane dla alternatywnych

scenariuszy zamieszczono w dokumencie elektronicznym dotaczonym do wniosku na arkuszu
Trial”.

"
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Tab. 6. Dane dotyczace stanow zdrowia na poczatku badania i po roku dla ramienia VN badania
Russel 2017.

Stan zdrowia po 1 roku
HS1 HS2 HS3 HS4 HS5
St.an zdro- | HS1 4 0 0 0 0
2::,(23 l;‘;w HS2 5 1 0 0 0
dania HS3 3 3 0 0 0
HS4 2 0 1 1 0
HS5 0 0 0 0 0

Tab. 7. Dane dotyczace stanow zdrowia na poczatku badania i po roku dla ramienia z brakiem
aktywnej interwencji badania Russel 2017.

Stan zdrowia po 1 roku
HS1 HS2 HS3 HS4 HS5
Stan zdro- | HS1 3 0 0 0 0
‘::;tﬂz l;g_ HS2 1 2 0 1 0
dania HS3 0 0 1 0 0
HS4 0 0 1 0 0
HS5 0 0 0 0 0

W badaniu nie wystapito przejscie z 5. stanu zdrowia (widzenie ograniczone do obserwacji
ruchow reki, percepcji swiatta lub brak percepcji swiatta) w zadnym z analizowanych sce-
nariuszy. W scenariuszu podstawowym na poczatku badania 3% pacjentow byto w HS5, tj. 1
pacjent z 31. Pacjent ten nastepnie wycofat sie z badania i nie byto dla niego dostepnego
pomiaru po roku od rozpoczecia badania a tym samym nie byto mozliwe okreslenie prawdo-
podobienstwa przejscia dla tego stanu zdrowia.

W modelu zastosowano 2 sposoby rozwigzania opisanego wyzej braku danych:

e 1rozwiazanie: pacjenci bedacy na poczatku w stanie zdrowia bez danych dotyczacych
prawdopodobienstwa przejscia do innego stanu zdrowia po roku pozostaja w tym sa-
mym stanie zdrowia;

e 2 rozwiazanie: pacjenci bedacy na poczatku w stanie zdrowia bez danych dotycza-
cych prawdopodobienstwa przejscia do innego stanu zdrowia po roku zmieniajg stan
zdrowia o takg sama liczbe stanow zdrowia jak obserwowana dla poprzedniego stanu
zdrowia;

o na przyktad, prawdopodobienstwo przejscia ze stanu HS4 do HS1 (poprawy o
3 stany zdrowia) wynosito 50% dla ramienia VN. Biorac pod uwage przyjete
zatozenie, prawdopodobienstwo przejscia z HS5 do HS2 (poprawy o 3 stany
zdrowia) bedzie wynosito 50%.

W scenariuszu podstawowym zastosowano 2. rozwigzanie. Takie zatozenie wybrano z uwagi
na najbardziej odpowiadajace praktyce klinicznej, gdyz mozna spodziewac sie, ze prawdo-
podobienstwa przejsc dla stanow zdrowia bez danych beda zblizone do obserwowanych dla
wczesniejszego stanu zdrowia, czyli dla przejscia dla stanu HS5 na podstawie danych dla

16



Woretygen neparwowek (Luxturna®™) w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacja genu RPE65 — analiza ekonomiczna

stanu HS4. Macierze wyznaczone dla scenariusza podstawowego z zastosowaniem rozwigza-
nia 2 zamieszczone sa w Tab. 8 dla VN i w Tab. 9 dla braku interwencji.

Tab. 8. Macierz prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia dla ramienia VN. Scena-
riusz podstawowy.

Stan zdrowia po 1 roku
HS1 HS2 HS3 HS4 HS5
Stan zdro- HS1 100% 0% 0% 0% 0%
wia n& pa- | Tgs) 83% 17% 0% 0% 0%
czatku ba-
dania HS3 50% 50% 0% 0% 0%
HS4 50% 0% 25% 25% 0%
HS5 0% 50% 0% 25% 25%

Tab. 9. Macierz prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia dla ramienia z brakiem
aktywnej interwencji. Scenariusz podstawowy.

Stan zdrowia po 1 roku
HS1 HS2 HS3 HS4 HS5
Stan zdro- HS1 100% 0% 0% 0% 0%
wia na po-i || e 25% 50% 0% 25% 0%
czatku ba-
dania HS3 0% 0% 100% 0% 0%
HS4 0% 0% 100% 0% 0%
HS5 0% 0% 0% 100% 0%

Oszacowane macierze prawdopodobienstwa przejsc opisane wyzej okreslono jako doktadne
(w dokumencie elektronicznym okreslone sa jako Exact TP).

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci oszacowano skorygowane macierze prawdopodo-
bienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia. Uznano, ze doktadne macierze lepiej odzwiercie-
dlaja dane z badania klinicznego niz macierze po korekcie. Ponizej opisano sposob wykona-
nej korekty.

W doktadnych macierzach niektore prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia
wynoszg 0% mimo, ze teoretycznie s prawdopodobne. Na przyktad w Tab. 8 50% pacjentow
z HS4 na poczatku badania przechodzi do H51, podczas gdy zaden pacjent nie przechodzi do
HS2. Moze byc to wynikiem matej liczby pacjentow w badaniu Russel 2017.

Przeprowadzono nastepujaca korekte danych:

e odsetek pacjentow przechodzacych do HS1 z jakiegokolwiek innego stanu zdrowia
jest taki sam jak w doktadnych macierzach z uwagi na relatywnie duza populacje
pacjentow przechodzacych do HS1 z pozostatych stanéw zdrowia;

» obserwowane prawdopodobienstwa przejscia do HS2, HS3, HS4 zostaty skorygowane
zgodnie z odsetkiem pacjentow doswiadczajacych poprawy, pogorszenia lub braku
zmiany stanu zdrowia;
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e korekta przeprowadzona byta w dwoch wariantach dla kazdego stanu zdrowia osobno
(zwana dalej zalezna od stanu zdrowia) lub dla zgrupowanych stanéw zdrowia (zwana
dalej niezalezng od stanu zdrowia);

» dane do wykonania korekty, tj. informacje o poprawie, pogorszeniu lub braku zmiany
dla kazdego ze stanow osobno lub dla wszystkich zamieszczono w Tab. 10 dla VN i w
Tab. 11 dla braku interwencji.

Tab. 10. Dane dotyczace poprawy, pogorszenia lub braku zmiany stanu zdrowia po roku od roz-
poczecia leczenia w ramieniu YN badania Russel 2017 (dane w modelu).

Stan zdrowia na po- Pogorszenie stanu Bez zmiany stanu Poprawa stanu zdro-
czatku badania zdrowia zdrowia wia

HS2 0 1 0
HS3 0 0 3
HS54 0 1 1
HS5 0 0 0
Ogotem (niezaleznie 0 2 4
od stanu zdrowia)

Tab. 11. Dane dotyczace poprawy, pogorszenia lub braku zmiany stanu zdrowia po roku od rozpo-
czecia leczenia w ramieniu z brakiem aktywnej interwencji badania Russel 2017 (dane w modelu).

Stan zdrowia na po- Pogorszenie stanu Bez zmiany stanu Poprawa stanu zdro-
czatku badania zdrowia zdrowia wia

HS2 1 2 0
HS3 0 1 0
HS4 0 0 1
HS5 0 0 0
Ogotem (niezaleznie 1 3 1
od stanu zdrowia)

Prawdopodobienstwa przejsc z korektq zalezna od stanu zdrowia sa przypisane nastepujaco:

e odsetek z pogorszeniem jest dzielony po rowno pomiedzy wszystkie stany zdrowia
(HS2-HS5) , ktore sg gorsze niz stan zdrowia z poczatku badania;

» odsetek z poprawa jest dzielony po rowno pomiedzy wszystkie stany zdrowia (HS2-
HS5), ktore sa lepsze niz stan zdrowia z poczatku badania;

e odsetek bez zmiany stanu zdrowia jest taki sam jak wystepujacy w oszacowaniu do-
ktadnych macierzy.

Macierze prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia z korekta zalezna od stanu
zdrowia zamieszczono w Tab. 12 dla VN i w Tab. 13 dla braku interwencji.
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Macierze prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia z korekta niezalezng od stanu
zdrowia zamieszczono w

Tab. 14 dla VN i w Tab. 15 dla braku interwencji.

Tab. 12. Macierz prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia dla ramienia VN. Sce-

nariusz analizy wrazliwosci, korekta zalezna od stanu zdrowia.

Stan zdrowia po 1 roku
HS1 HS2 HS3 HS4 HS5
Stan zdro- HS1 100% 0% 0% 0% 0%
vad ha porISHeY 83% 17% 0% 0% 0%
czatku ba-
dania HS3 50% 50% 0% 0% 0%
HS4 50% 13% 13% 25% 0%
HS5 0% 25% 25% 25% 25%

Tab. 13. Macierz prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia dla ramienia z brakiem
interwencji. Scenariusz analizy wrazliwosci, korekta zalezna od stanu zdrowia.

Stan zdrowia po 1 roku
HS1 HS2 HS3 Hs4 HS5
Stan zdro- | HS1 100% 0% 0% 0% 0%
wia napo- | yoy 25% 50% 8% 8% 8%
czatku ba- _
HS4 0% 50% 50% 0% 0%
HS5 0% 33% 33% 33% 0%

Tab. 14. Macierz prawdopodobieristwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia dla ramienia VN. Sce-
nariusz analizy wrazliwosci, korekta niezalezna od stanu zdrowia.

Stan zdrowia po 1 roku
HS1 HS2 HS3 HS4 HS5
Stan zdro- | HS1 100% 0% 0% 0% 0%
Wia na po-d| o 83% 17% 0% 0% 0%
czatku ba-
Sania HS3 50% 33% 17% 0% 0%
HS4 50% 17% 17% 17% 0%
HS5 0% 22% 22% 22% 33%
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Tab. 15. Macierz prawdopodobiernstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia dla ramienia z brakiem
interwencji. Scenariusz analizy wrazliwosci, korekta niezalezna od stanu zdrowia.

Stan zdrowia po 1 roku
HS1 HS2 HS3 HS4 HS5
Stan zdro- | HS1 100% 0% 0% 0% 0%
wiana po- | yep 25% 60% 5% 5% 5%
czatku ba-
darin HS3 0% 20% 60% 10% 10%
HS4 0% 10% 10% 60% 20%
HS5 0% 7% 7% 7% 80%

2.6.2 Krzywe przezycia dla stanow zdrowia z modelu

Dane z badania naturalnego przebiegu choroby u pacjentow z mutacja genu RPE65 zostaty
wykorzystane do okreslenia dtugotrwatych krzywych przezycia dotyczacych jakosci widzenia
u pacjentow bez interwencji. Wyniki oszacowan zostaty opublikowane w raporcie ztozonym
do NICE (NICE 2019).

2.6.2.1 Dane

RPE65 NHx jest miedzynarodowym, retrospektywnym badaniem zaplanowanym w celu okre-
slenia naturalnego przebiegu choroby u pacjentéow z potwierdzong bialleliczng mutacja w
genie RPE65. Wszyscy pacjenci z potwierdzong mutacja z 7 osrodkow zostali zakwalifikowani
do badania a ich karty choroby zostaty wiaczone do badania po zredagowaniu danych pouf-
nych. Z kart choroby wyekstrahowano dane dotyczace choroby wzroku, wynikow dotycza-
cych oceny widzenia, ktore zostaty poddane dalszej analizie.

W analizie uwzgledniono 70 pacjentéw. Srednia wieku wynosita 15 lat (1-43 lat). Srednia
dtugosc czasu obserwacji wynosita 7,28 lat. Analizy przeprowadzone w tej grupie chorych
wskazywaty na znaczacy wptyw wieku na VA (p<0,001) zaréwno dla lewego jak i prawego oka
bez wzgledu na skale uzytg do oceny. Korelacja miedzy VA i wiekiem nie byta liniowa i zmie-
niata sie w zaleznosci od przedziatu wiekowego. Ponadto stwierdzono duzy stopien zrozni-
cowania pomigdzy pacjentami, aczkolwiek uogolniajac VA pogarszat sie wraz z wiekiem (Ryc.
2). Stwierdzono negatywna korelacje pomiedzy wiekiem a VF dla obu oczu. Wraz z wiekiem
VF pogarszat sie (Ryc. 3).

Ryc. 2. Zaleznos¢ VA od wieku dla oka lewego w badaniu naturalnego przebiegu choroby na przy-
ktadzie oka lewego.
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Ryc. 3. Zaleznosc VF od wieku dla oka lewego w badaniu naturalnego przebiegu choroby na przy-
ktadzie oka lewego.
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2.6.2.2 Metoda

Wykorzystano wielostanowy model progresji choroby stosujac metode opisang przez
Crowthera i Lamberta (Crowther 2017). Wielostanowy model progresji zostat oceniony ostat-
nio w wytycznych NICE Decision Support Unit (NICE DSU 2017) w kontekscie modelowania
przezycia w onkologii (porownano go z modelem typu PSM (ang. partition survival model).
Poprzez sparametryzowanie ryzyka przejscia pomiedzy stanami zdrowia metoda Crowhera i
Lamberta pozwala na przewidywanie przejscia w czasie dajac jednoczesnie mozliwosc wy-
konanie bardziej znaczacych analiz wrazliwosci. Na przyktad nieparametryczne oszacowanie
wielu prawdopodobienstw przejscia dla roéznych przedziatow czasowych.

Model oraz definicje stanow zdrowia zostaty opisane szczegotowo w rozdziale 2.5.2. W ba-
daniu naturalnego przebiegu choroby nie zaobserwowano zgonow, dlatego byty one modelo-
wane oddzielnie (szczegoty dotyczace smiertelnosci w rozdziale 2.6.3). Dla brakujacych da-
nych wykorzystano metode LOCF (ang. last observation carried forward).

Wielostanowy model zostat zbudowany z zatozeniem wystepowania tylko progresji slepoty,
tj. zatozono brak mozliwosci poprawy wzroku. Wynikato z naturalnego przebiegu choroby i
dodatkowo upraszczato model (w poréwnaniu z modelem pozwalajacym na poprawe).

Zastosowany model jest parametrycznym modelem wielostanowym Markowa. Zastosowanie
modelu Markowa zakiada, ze prawdopodobienstwo przejscia do innego stanu zdrowia nie
zalezy od czasu spedzonego w danym stanie zdrowia.

Do oszacowania modeli statystycznych wykorzystano program Stata i pakiet multistate.
Kazdy oszacowany model zawiera parametry pozwalajace okresli¢c kazde mozliwe przejscie
w ramach modelu wielostanowego. Model wykorzystuje zatozenie o proporcjonalnosci po-
miedzy bazowymi funkcjami hazardu w ramach tego samego modelu dystrybucji (rozktadu).
Testowano 6 rozktadow parametrycznych: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-logi-
styczny, log-normalny oraz uogoélniony gamma. Modele porownano wykorzystujac kryterium
informacyjne Akaikego (AIC), Bayesowskie kryterium informacyjne Schwartza (BIC) oraz ana-
lize reszt Coxa-Snella (Akaike 1974). Wykonano symulacje a nastepnie graficzne przedsta-
wienie wynikow modelowania dla kohorty w najlzejszym stanie zdrowia (HS1).
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2.6.2.3Wyniki

W ramach niniejszej analizy wykorzystano dane 68 pacjentow. Charakterystyka populacji
zostata opisana w RPE65 NHx. W Tab. 16 opisano dystrybucje pacjentow pomiedzy modelo-
wane stany zdrowia na poczatku monitorowania ich stanu zdrowia.

Tab. 16. Odsetek pacjentow w poszczegolnych stanach zdrowia w momencie rozpoczecia moni-
torowania w badaniu naturalnego przebiegu choroby (dane wnioskodawcy, NICE, str. 611).

Stan zdrowia Liczba pacjentow Odsetek

HS1 39 57%
HS2 20 29%
HS3 4 6%
HS4 4%
HS5 2 3%

W okresie objetym badaniem naturalnego przebiegu choroby wystapito 35 zmian stanow
zdrowia.

Na podstawie wartosci AIC oraz BIC za najbardziej dopasowany mozna uzna¢ model o rozkta-
dzie Weibulla (Tab. 17). Zblizone dopasowanie obserwowano rowniez dla modelu o rozktadzie
log-logistycznym. Najgorzej dopasowanym rozktadem byt rozktad wyktadniczy. Nie zamiesz-
czono wynikow dla uogolnionego rozktadu gamma z uwagi, ze nie byt on zbiezny.

Tab. 17, Parametry do oceny dopasowania modelu do danych (dane wnioskodawcy, NICE 2019, str.
399).

Model W(nutl) ll{model) Stopnie swo- | AIC BIC
body

Weibulla -99,84588 -72,1818 11 166,3636 206,4635
Gompertza -101,4888 -73,83043 11 169,6609 209,7608
Wyktadniczy -106,9358 -80,46559 10 180,9312 217,3856
Log-normalny -100,4937 -73,96959 11 169,9392 210,0391
Log-logi- -99,94929 -72,31193 11 166,6239 206,7238
styczny

- logarytm wiarygodnosci (log-likelihood)

Ocena wizualna reszt wskazuje, ze najlepiej dopasowanym modelem jest oparty na rozkta-
dzie Weibulla i Gompertza. Biorgc pod uwage wizualng ocene oraz kryteria AIC/BIC w sce-
nariuszu podstawowym wybrano model o rozktadzie Weibulla.
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Ryc. 4. Reszty Cox-Snella dla testowanych modeli.
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Symulacje dystrybucji pacjentow dla kohorty rozpoczynajacej w stanie najtagodniejszym,
tj. HS1 przedstawiono na Ryc. 5. Nie przedstawiono symulacji dla modelu o rozktadzie log-
normalnym z uwagi na brak takiej mozliwosci w zastosowanym programie w momencie przy-
gotowania symulacji.
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Ryc. 5. Wyniki symulacji dystrybucji kohorty rozpoczynajacej w stanie HS1 dla analizowanych
modeli (dane wnioskodawcy, NICE str. 401).
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Oszacowane parametry modelu dla scenariusza podstawowego zamieszczono w Tab. 18. Ana-
logicznie, oszacowane parametry modelu dla scenariuszy analizy wrazliwosci zamieszczono
w dokumencie elektronicznym dotaczonym do wniosku na arkuszu ,,Natural history”.
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Tab. 18. Parametry modelu w zaleznosci od przyjetego rozktadu w scenariuszu podstawowym
(NICE 2019, str. 399).

Rozktad Weibulla Gompertza Wyktadniczy Log-logi- Log-normalny
styczny
HS1 -> HS3 -2,485* -2,485* -2,485* 1,407 1,418*
(1,041) (1,041) (1,041) (0,531) (0,487)
HS1 -> HS4 -2,485* -2,485% -2,485* 1,392* 1,086"
(1,041) (1,041) (1,041) (0,532) (0,420)
HS1 -> HS5 -18,30 -17,25 -17,31 8,476 5,385
(2711,3) (1609,5) (1655,3) (1003,5) (476,2)
HS2 -> HS3 -0,601 -0,513 -0,342 0,514* 0,528
(0,420) (0,419) (0,417) (0,261) (0,285)
HS2 -> HS4 -2,999* -2,910™ -2,740" 1,689* 1,636
(1,042) (1,042) (1,041) (0,524) (0,451)
HS2 -> HS5 -18,32 -17,28 -17,31 8,559 5,438
(2122,2) (1319,0) (1457,1) (821,1) (419,7)
HS3 -> HS54 -1,372* -1,404* -0,805 0,936** 0,959**
(0,517) (0,535) (0,500) (0,304) (0,336)
HS3 -> HS5 -18,36 -17,37 -17,31 8,769 5,749
(1990,8) (1194,3) (1565,6) (888,2) (496,0)
HS4 -> HS -1,553* -1,555* -1,008 1,003** 1,075"
(0,658) (0,666) (0,646) (0,377) (0,419)
Constant -14,95%* -9,211%** -8,588** 7,986 8,018**
(1,859) (0,355) (0,289) (0,190) (0,203)
In (p) 0,586**
(0,125)
Gamma 0,000316™**
(0,0000825)
In (gamma) -0,785*
(0,132)
In (sigma) -0,143
(0,120)
N 283 283 283 283 283

W nawiasach podano btad standardowy. *p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001

2.6.2.4Ilmplementacja

Parametry modeli przezycia przedstawione w Tab. 18 pozwalaja na obliczenie czestosci
przejsc. Zaimplementowanie wynikow do modelu efektywnosci kosztow wymagato prze-
ksztatcenia czestosci do prawdopodobienstwa. Standardowa metoda konwertowania czesto-
sci do prawdopodobienstwa nie jest mozliwa do zastosowania z uwagi na dopetniajace sie
ryzyka (konkurujace ryzyka) (Jones 2017). Czestosci przejs¢ wygenerowane z wielostano-
wego modelu przezycia moga byc przekonwertowane do prawdopodobienstw poprzez:

e wygenerowanie prawdopodobienstw za pomocg statystycznego pakietu programu
Stata lub

e wykorzystujac proces opisany w Jones 2017 poprzez implementacje bezposrednio w
pliku Excel.
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Wykorzystano drugi sposob aby zapewnic przejrzystos¢ oszacowan oraz utatwic przeprowa-
dzenia probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA).

Formuta do przekonwertowania czestosci na prawdopodobienstwa zostata uzyskana z wyko-
rzystaniem systemu algebry komputerowej programu wxMaxima. Wyniki analizy przeprowa-
dzonej w wxMaxima zamieszczono w aneksie na Ryc. 14.

2.6.3 Smiertelnos¢

W scenariuszu podstawowym przyjeto zatozenie, ze prawdopodobienstwo zgonu w modelo-
wanej populacji jest takie samo jak dla populacji generalnej. Zrodtem danych do okreslenia
prawdopodobienstwa zgonu dla populacji generalnej byty dane Gtownego Urzedu Statystycz-
nego dotyczace trwania zycia w 2019 roku (GUS 2020Db).

W ramach scenariusza analizy wrazliwosci uwzgledniono zwiekszone ryzyko zgonu w zalez-
nosci od ostrosci wzroku na podstawie danych przedstawionych w badaniu Christ 2014 (Tab.
19).

Tab. 19. Wartosci hazardu wzglednego z badania Christ 2014.

Wartosc bazowa VA (LogMAR) HRt (95% CI)
0 1,00 (1,00-1,00)
0,3 1,03 (1,01-1,06)
0,4 1,05 (1,01-1,09)
0,6 1,08 (1,02-1,15)
1,0 1,18 (1,05-1,32)

T W porownaniu z VA 20/20 (LogMAR 0)

Zidentyfikowano nastepujace ograniczenia danych z badania Christ 2014:

» populacja badania uwzgledniata pacjentow w wieku od 65 do 84 lat, co rozni ja znacz-
nie od populacji badania Russel 2017 (Srednia wieku 15 lat);

» badanie przeprowadzono w latach 1993-2003, stad tez oszacowania mogg nie byc
wiasciwe biorac pod uwage obecne prawdopodobienstwa zgonu;

* HR oszacowane w badaniu Christ 2014 odnosza sie do bazowego VA, a nie do obecnego
VA, co bytoby bardziej odpowiednie dla zastosowanego modelu efektywnosci koszto-
wej;

¢ dostepne dane nie pozwalaja na rozréznienie dla 4 najgorszych stanow zdrowia biorac
pod uwage, ze dolna granica dla HS2 to VA 1,0.

Badanie Christ 2014 wykorzystano w analizie wrazliwosci. Nie zidentyfikowano innych badan,
ktore w bardziej wiarygodny sposob ocenityby smiertelnosc w zaleznosci od jakosci widzenia.
Wartosci hazardu wzglednego wykorzystane w analizie zamieszczono w Tab. 20.
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Tab. 20. Wartos¢ hazardu wzglednego smiertelnosci w populacji docelowej wzgledem populacji
generalnej wprowadzona do modelu na podstawie danych z Christ 2014.

HS51 HS2 HS3 HS4 HS5
Wartos¢ HR 1,08 1,18 1,18 1,18 1,18

2.6.4 Dziatania niepozadane
W modelu uwzgledniono dziatania niepozadane:

e ktore uznawane sg za zwiazane z leczeniem (lekiem lub zabiegiem chirurgicznym) w
ramieniu VN badania Russel 2017;

e wystepujace u wiecej niz 1 pacjenta;
» ktore wptywajq znaczaco na jakosc zycia i/lub koszty.

Przerwanie siatkowki jest zwigzane z zabiegiem chirurgicznym i wystapito u 2 pacjentow z
badania Russel 2017. Zatozono, ze przerwanie siatkowki nie bedzie uwzglednione w modelu
Z uwagi, ze przerwanie siatkowki jest naprawiane podczas tego samego zabiegu chirurgicz-
nego, tym samym nie bedzie generowato dodatkowych kosztow i ubytku jakosci zycia.

Finalnie w analizie uwzgledniono wystepowanie nastepujacych dziatan niepozadanych:
e zacma;
e zapalenie oka;
e zwiekszone cisnienie wewnatrzgatkowe.

Odsetek pacjentow doswiadczajacych wymienionych zdarzen zamieszczono w Tab. 21.

Tab. 21. Odsetek pacjentow doswiadczajacych dziatania niepozadanego zwigzanego z leczeniem
lekiem Luxturna® na postawie danych z badania Russel 2017.

Dziatanie niepozadane Odsetek pacjentow

Zacma 15%
Zapalenie oka 10%
Zwiekszone cisnienie wewnatrzgatkowe 20%

2.7 Koszty
2.7.1 Koszt leku

Koszt leku Luxturna® okreslono na podstawie danych przekazanych przez wnioskodawce.
Wnioskodawca ubiega sie o refundacje leku Luxturna® w ramach kategorii dostepnosci re-
fundacyjnej lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zZywieniowego stosowany w
ramach programu lekowego zgodnie z ustawa refundacyjna za odptatnoscig bezptatnie.
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Tab. 22. Cena leku Luxturna® na podstawie danych przekazanych przez wnioskodawce.

Cena zbytu netto | Cena urzedowa Cena hurtowa Limit [zt] Koszt NFZ [zt]

[24] [24] 2]
| | ] | |

2.7.2 Koszt podania leku

Niezbednym do realizacji PL dla leku Luxturna® bedzie utworzenie swiadczenia dedykowa-
nego podaniu leku. Obecnie na liscie swiadczen mozliwych do zrealizowania w PL nie ma
Swiadczenia, ktorego wycena odpowiadataby kosztowi operacji chirurgicznej zwiazanej z
podaniem leku Luxturna®.

Lek podaje sie podczas operacji chirurgicznej z wykonaniem witrektomii.

Zabiegi z wykonaniem witrektomii sg obecnie realizowane poprzez system Jednorodnych
Grup Pacjentow (JGP) - grupa B17. Planowy zabieg wyceniono na 6 457 zt. Zatozono, ze wy-
cena operacji chirurgicznej zwiazanej z podaniem leku Luxturna® bedzie odpowiadac wyce-
nie planowej hospitalizacji w ramach JGP B17. Szczegotowy przebieg operacji chirurgicznej
zamieszczono w suplemencie do badania Russel 2017.

Tab. 23. Wycena zabiegu z wykonaniem witrektomii (Zarzadzenie NFZ 4/2021/DSOZ).

Kod JGP Nazwa JGP Koszt hospitalizacji
planowej [zt]

B17 Zabiegi z wykonaniem witrektomii, w tym wieloproceduralne 6 457,00

2.7.3 Koszt terapii immunomodulujacej

Podanie leku Luxturna® wymaga stosowania terapii immunomodulujacej w celu zmniejszenia
reakcji uktadu immunologicznego na lek. Zgodnie z ChPL leku Luxturna® terapie immunomo-
dulujaca zaleca sie wykonywac prednizonem przed podaniem leku do kazdego oka zgodnie z
przedstawionym ponizej schematem (ChPL Luxturna®):

e w okresie przedoperacyjnym: 3 dni przed podaniem leku Luxturna® prednizon w
dawce 1 mg/kg m.c./dobe (maksymalnie 40 mg/dobe);

e w okresie pooperacyjnym:
o 4 dni prednizon w dawce 1 mg/kg m.c./dobe (maksymalnie 40 mg/dobe);
o 5 dni prednizon w dawce 0,5 mg/kg m.c./dobe (maksymalnie 20 mg/dobe);

o 5 dni prednizon w dawce 0,5 mg/kg m.c./dobe (maksymalnie 20 mg/dobe) co
drugi dzien.

Zgodnie protokotem RCT, ktore byto podstawa do uzyskania rejestracji leku, podanie leku do
drugiego oka nastepowato w okresie od 6 do 18 dni od pierwszego podania (Russel 2017).
Koszt terapii immunomodulujacej oszacowano na podstawie:

e powyzszego dawkowania (ChPL Luxturna®;

e danych o przerwie miedzy podaniem do pierwszego i drugiego oka z badania Russel
2017;
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e danych o Sredniej masie pacjentow bioracych udziat w badaniu Russel 2017;
e oraz kosztu prednizonu z aktualnego obwieszczenia MZ (MZ 2021).

Udziat poszczegblnych preparatéw prednizonu w terapii ustalono na podstawie najbardziej
aktualnych danych NFZ o sprzedazy lekow refundowanych w aptece z listopada 2020 (NFZ
2020c). Szczegotowe oszacowanie kosztu zamieszczono w dokumencie Ms Excel dotaczonym
do wniosku na arkuszu ‘koszty jednostkowe oszac.’.

Tab. 24. Dane do oszacowania kosztu terapii immunomodulujacej z badania Russel 2017. Dane
niepublikowane zamieszczone w dokumentacji NICE (NICE 2019, str. 286).

Parametr Wartosc¢

Masa ciata [kg] 51,5
Liczba dni z dawkg prednizonu 1 mg/kg m.c. (oboje oczu) 14
Liczba dni z dawka prednizonu 0,5 mg/kg m.c. (oboje oczu) 6,8

Tab. 25. Koszt jednostki prednizonu na podstawie Obwieszczenia MZ i danych NFZ o refundacji.

Jednostka Koszt z perspektyw NFZ [zt] Koszt z perspektywy wspolnej
[zt]

Koszt 1 mg 0,045386809 0,079619452

Petna terapia immunomodulu- 31;59 55,42

jaca dla obu oczu

2.7.4 Koszt diagnostyki i monitorowania w PL

Koszt diagnostyki i monitorowania w PL zostat oszacowany na podstawie zapisow wniosko-
wanego PL. Uwzgledniono koszt porad ambulatoryjnych, koszt kwalifikacji do PL oraz ryczatt
roczny za diagnostyke w PL.

Ryczatt za diagnostyke w PL oszacowano w oparciu o wycene badan realizowanych w ramach
Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej. Zatozono, ze wizyty beda odbywac sie zgodnie z
harmonogramem PL, tj. po 7 dniach od podania (dla kazdego podania, tj. sumarycznie 2 dla
pacjenta), po miesigcu, 3 miesigcach , 6 miesigcach i 12 miesigcach od pierwszego podania.
Lacznie 6 porad ambulatoryjnych zwiazanych z wykonaniem PL. Badanie cisnienia srodgat-
kowego jest wykonywane zgodnie z harmonogramem przed i po podaniu leku w czasie hospi-
talizacji, z tego wzgledu zalozono, ze koszt tego badania bedzie sie zawierat w koszcie ho-
spitalizacji zwiazanej z podaniem leku.

Obecnie realizowane sg dwa PL dotyczace zaburzen wzroku, jednakze monitorowanie w tych
PL jest czestsze oraz obejmuje znacznie wiecej badan w tym badania kosztochtonne w po-
rownaniu z PL dla leku Luxturna®. Stad tez odstapiono od wykorzystania ryczattu w tych PL
do oszacowania ryczattu dla PL leku Luxturna®. Oszacowany koszt PL w oparciu o powyzsze
zatozenia zamieszczono w Tab. 26.
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Tab. 26. Koszt badan przewidzianych w ramach PL (Zarzadzenie 182/2019/DSOZ).

Badanie Przypisane swiad- | Lista Dopasowane Koszt [zt]
czenie swiadczenie
Badania przy kwalifikacji
Badanie ostrosci - (brak wyréznie- W14 Swiadczenie 172,00
wzroku nia) specjalistyczne
Badanie pola wi- Badanie pola wi- | W2 4-go typu
dzenia dzenia (peryme-
tria)
Optyczna tomogra- | OCT - Optyczna W3
fia koherencyjna koherentna tomo-
grafia oka
Oftalmoskopia Badanie dna oka W1
Badanie elektrofi- Elektroretinogra- W4
zjologiczne siat- fia*
kowki
Test cigzowy u ko- | Gonadotropina ko- | W2
biet w wieku repro- | smowkowa
dukcyjnym
Badania monitorujace leczenie
Badanie elektrofi- Elektroretinogra- W4 W14 Swiadczenie 172,00
zjologiczne siat- fia* specjalistyczne
kowki 4-go typu
Badanie ostrosci - (brak wyroznie-
wzroku nia)
Badanie pola wi- Badanie pola wi- W2
dzenia dzenia (peryme-
tria)
Koszt roczny (badania do kwalifikacji + 6 porad monitorujacych) 1 204,00

* u pacjentow z dziedzicznymi zwyrodnieniami siatkowki sposrad badan elektrofizjologicznych wyko-

nuje sie elektroretinografie (za APD 2020).

Tab. 27. Koszt swiadczen ambulatoryjnych (Zarzadzenie 25/2020/DSOZ).

Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartosc¢ Koszt [zt]*
punktowa

5.30.00.0000013 | W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 133 133,00

5.30.00.0000014 | W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu 172 172,00

*1 punkt =1zl

W kosztach PL uwzgledniono swiadczenie kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz
weryfikacja jego skutecznosci z uwagi, ze to swiadczenie mozliwe jest do rozliczania takze

w innych PL dotyczacych leczenia oczu.

Wycene swiadczen w PL przyjeto za zarzadzeniem 29/2021/DGL.
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Tab. 28. Koszt swiadczen w ramach PL (Zarzadzenie 29/2021/DGL).

wym oraz weryfikacja jego skutecznosci

Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartosc Koszt [zt]*
punktowa
5.08.07.0000004 | przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 108,16
zwigzane z wykonaniem programu
5.08.07.0000023 | kwalifikacja do leczenia w programie leko- 338,00 338,00

Pominieto koszty diagnostyki genetycznej z uwagi, ze program lekowy przewiduje wtaczanie
pacjentow z wczesniej postawionym rozpoznaniem dziedzicznej dystrofii siatkowki z muta-

cja genu RPE6S.

2.7.5 Koszty porad ambulatoryjnych

Monitorowanie stanu wzroku pacjenta w kolejnych latach po zakonczeniu udziatu w PL be-
dzie sie odbywac w ramach opieki ambulatoryjnej z ta sama czestotliwoscia jak dla pacjen-
tow bez interwencji. Stad tez koszty te nie roznicuja porownywanych interwencji i zostang
pominiete w niniejszej analizie.

2.7.6 Koszty dziatan niepozadanych

W modelu uwzgledniono nastepujace dziatania niepozadane:

e zacme;

* zapalenie oka;

» zwiekszenie cisnienia wewnatrzgatkowego oka.

Koszt leczenia zacmy oszacowano na podstawie statystyki JGP z 2019 roku biorac pod uwage
JGP wtasciwe do leczenia zacmy (Tab. 29).

Tab. 29. Koszt usuniecia za¢my na podstawie danych NFZ (Zarzadzenie 4/2021/DSOZ, JGP 2019).

JGP Nazwa JGP Udziat w 20197 Wycena punk- Koszt [zt]*
towa
B18G Usuniecie zacmy 4% 2237 2 237,00
- kategoria | *
B19G Usuniecie za¢my 96% 1916 1 916,00
- kategoria Il *
Srednia wazona, waga=udziat w 2019 1927,50

* 1 punkt = 1 zt; fna podstawie statystyki JGP z 2019 roku

Zapalenia oka oraz zwiekszenie cisnienia wewnatrzgatkowego oka zwiazane z procedurg po-
dania leku, zarejestrowane w badaniu, nie byty ciezkimi dziataniami niepozadanymi, ktore
wymagatyby hospitalizacji (Russel 2017). Przyjeto, ze leczenie tych dziatan niepozadanych
wymaga porady specjalisty. Wycene porady przyjeto na poziomie swiadczenia W13 (Tab. 30),
ktore pozwala na zrealizowanie kilku badan okulistycznych.
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Podobnie rowniez NICE oszacowat koszty leczenia dziatan niepozadanych przypisujac zapa-
leniu oka oraz zwiekszeniu cisnienia wewnatrzgatkowego oka koszt porady ambulatoryjnej
(NICE 2019, str. 646).

Oszacowane koszty dziatan niepozadanych zestawiono w Tab. 30.

Tab. 30. Koszt leczenia dziatan niepozadanych .

Dziatanie niepo- | Przypisany koszt Koszt [2t] Zrédto

zadane

Zacma Hospitalizacja w ramach JGP 1 927,50 | Tab. 29

Zapalenie oka Porada ambulatoryjna (W13 Swiadczenie 133,00 | Tab. 27
specjalistyczne 3-go typu)

Zwiekszenie ci- Porada ambulatoryjna (W13 Swiadczenie 133,00 | Tab. 27

snienia we- specjalistyczne 3-go typu)

wnatrzgatko-

wego oka

*1punkt =1zt

2.7.7 Koszty zwigzane ze stanem zdrowia

Wsrod kosztow zwigzanych ze stanem zdrowia w modelu wyrézniono koszty:
» dodatkowych hospitalizacji wynikajacych z uposledzeniem widzenia;
e rehabilitacji;
e wyrobow medycznych;
e leczenia depresji.

2.7.7.1 Hospitalizacje

Zgodnie z danymi pacjenci niewidomi maja zwiekszone ryzyko wystapienia hospitalizacji,
ktorych gtéwna przyczyna sa urazy (Javitt 2007). W badaniu Crewe 2015 oszacowano, ze
niewidomi pacjenci majg o 0,2 hospitalizacje w roku wiecej niz pacjenci widzacy. W scena-
riuszu podstawowym przyjeto koszt hospitalizacji z powodu urazow, ktore wskazano jako
gtowng przyczyna czestszych hospitalizacji w publikacji Javitt 2007. Konserwatywnie wyko-
rzystano najmniejszy koszt JGP z zakresu dotyczacego urazow, tj. grupe T07 Leczenie za-
chowawcze urazow (Tab. 31).

Zgodnie z danymi z badania Chuvarayan 2020 odsetek pacjentow wymagajacych hospitaliza-
cji jest 0 25,3% mniejszy w grupie z umiarkowanym uposledzeniem widzenia (0,5-1,3 LogMar)
w porownaniu z osobami o ciezkim uposledzeniu wzroku lub niewidomymi (21,3 LogMar). W
modelu zatozono, ze réznica zaobserwowana w badaniu Chuvarayan 2020 bedzie odpowia-
data roznicy miedzy stanem HS1 a stanami HS2-HS5 z uwagi na zblizone zakresu poziomu
ostrosci wzroku.

Oszacowany koszt hospitalizacji z powodu urazow zamieszczono w Tab. 33.
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Tab. 31. Koszt hospitalizacji z powodu urazu (Zarzadzenie 4/2021/DSOZ).

Kod JGP | Nazwa JGP Wycena punk- Koszt [zt]*
towa

TO7 Leczenie zachowawcze urazow 886 886,00
*1 punkt = 1 zt

Tab. 32. Dane dotyczace ryzyka hospitalizacji na podstawie badania Chuvarayan 2020.

Stan zdrowia N Liczba ho- Odsetek hospita- | Zmniejszenie
spitalizowa- | lizowanych wzgledem ciez-
nych kiego uposledze-

nia widzenia lub
niewidomi

Umiarkowane uposledzeniem widze- | 177 8 4,5% 74, 7%t

nia (0.5-1.3 LogMar)

Ciezkie uposledzenie widzenia (21.3 | 120 7 5,8%

i <1.7 LogMar)

Niewidomi (>1.7 LogMar) 351 22 6,3%

Cigzkie uposledzenie widzenia lub - - 6,1%"

niewidomi (21.3 LogMar)

* oszacowanie wtasne: srednia arytmetyczna wartosci dla dwoch grup raportowanych w badaniu
Chuvarayan 2020; t oszacowanie wtasne

Tab. 33. Roczny koszt hospitalizacji z powodu urazow.

Stan zdrowia | Roczny koszt w scenariu- Zatozenia i sposob oszacowania
w modelu szu podstawowym [zt]
HS1 132,37 | Zatozono, ze liczba hospitalizacji w stanie HS1 be-

dzie stanowic 74,7% (Chuvarayan 2020) hospitaliza-
cji w stanach HS2-HS5. Takie zatozenie wynika z
lepszego funkcjonowania zwigzanego z zachowa-
niem widzenia.

HS2-HS5 177,20 | Liczba hospitalizacji z powodu urazéw w roku u pa-
cjentow niewidomych 0,2 (Crewe 2015). Konserwa-
tywnie przyjeto najmniejszy koszt JGP z zakresu le-
czenia urazoéow, tj. TO7.

2.7.7.2 Rehabilitacja

Pacjenci niedowidzacy moga korzysta¢ z przewidzianej dla nich rehabilitacji, ktéra ma po-
prawic ich funkcjonowanie w zyciu codziennym. Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa
Okulistycznego jednym ze wskazan kwalifikujacych pacjenta do rehabilitacji wzroku jest
choroba siatkowki w tym na tle genetycznym (PTO 2017). Wedtug danych z Map Potrzeb Zdro-
wotnych w Polsce w 2016 roku swiadczenia rehabilitacji dziennej w zakresie chorob oka i
okolic realizowano w 34 osrodkach, z czego rehabilitacje dla dzieci swiadczyto 21 osrodkow.
Rehabilitacja dzienna pacjentéw z rozpoznaniem zeza oraz niedowidzenia wyniosta okoto
29,7 tys. osobodni rehabilitacji przeprowadzonej u okoto 3 tys. pacjentow (MPZ 2018). Na
podstawie tych danych oszacowano sredni czas trwania rehabilitacji jednego pacjenta, ktory
poddawany jest rehabilitacji z powodu niedowidzenia.
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Nie odnaleziono polskich danych dotyczacych odsetka pacjentéw z dziedziczng dystrofig siat-
kowki, ktorzy korzystaja z rehabilitacji. W niemieckim badaniu ankietowym od 10% do 16%
osob niewidzacych lub z umiarkowanym do ciezkiego zaburzeniem widzenia korzystato z re-
habilitacji i terapii zajeciowej pozwalajacej na usprawnienie czynnosci Zycia codziennego
(Chuvarayan 2020), podczas gdy 11% w brytyjskim badania Meads 2003. Do oszacowania kon-
serwatywnie wykorzystano dane z badania Meads 2003.

Zgodnie z danymi z badania Chuvarayan 2020 odsetek pacjentow wymagajacych rehabilitacji
jest 0 29,2% mniejszy w grupie z umiarkowanym uposledzeniem widzenia (0,5-1,3 LogMar) w
porownaniu z osobami o ciezkim uposledzeniu wzroku lub niewidomymi (21,3 LogMar). W
modelu zatozono, ze roznica zaobserwowana w badaniu Chuvarayan 2020 bedzie odpowia-
data roznicy miedzy stanem HS1 a stanami HS2-HS5 z uwagi na zblizone zakresu poziomu
ostrosci wzroku.

Oszacowany roczny koszt dla stanow zdrowia w modelu zamieszczono w Tab. 36.

Tab. 34. Liczba osobodni rehabilitacji na pacjenta (na podstawie MPZ 2018).

Rodzaj $wiadczenia Zez oraz niedowidzenie
Liczba osobodni reha- | Liczba pacjentow Liczba osobodni na pa-
bilitacji [tys.] [tys.] cjenta

Rehabilitacja 29,7 3,04 9,8

Tab. 35. Dane dotyczace odsetka korzystajacych z rehabilitacji i terapii zajeciowej na podstawie
badania Chuvarayan 2020 .

Stan zdrowia N Liczba ko- Odsetek hospita- | Zmniejszenie
rzystaja- lizowanych wzgledem ciez-
cych z reha- kiego uposledze-
bilitacji i nia widzeniu lub
terapii zaje- niewidomi
ciowej*™

Umiarkowane uposledzenie widzenia | 177 18 10,2% 70,8%T

(0.5-1.3 LogMar)

Cigzkie uposledzenie widzenia (21.3 120 15 12,5%

i <1.7 LogMar)

Niewidomi (21.7 LogMar) 351 57 16,2%

Ciezkie uposledzenie widzenia lub . - 14,4%"

niewidomi (=1.3 LogMar)

* oszacowanie wtasne: srednia arytmetyczna wartosci dla dwoch grup raportowanych w badaniu
Chuvarayan 2020; 1 oszacowanie wtasne; ** uwzgledniono rowniez terapie zajeciowa, z uwagi, ze
rehabilitacja w Polsce w zatozeniach ma realizowac cele terapii zajeciowej, tj. usprawnienie czyn-
nosci zycia codziennego
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Tab. 36. Roczny koszt rehabilitacji.

Stan zdro- | Roczny koszt dla Roczny koszt dla Zatozenia i sposob oszacowania

wia w mo- | grupy <18. r.z. [z{]* | grupy =18. r.z. [zt]

delu

HS1 61,09 56,39 | Zatozono, ze koszt rehabilitacji w sta-

nie HS1 bedzie stanowit 70,8% kosztu
dla stanow HS2-HS5, ktore zgodnie z
definicja obejmuja pacjentow o wiek-
szym uposledzeniu wzroku (na podsta-
wie danych z Chuvarayan 2020). Takie
zatozenie wynika z lepszego funkcjo-
nowania zwigzanego z zachowaniem
widzenia.

HS2-HS5 86,32 79,68 | Odsetek korzystajacych z rehabilitacji
na podstawie Meads 2003 (11%).
Liczba osobodni na podstawie danych
z MPZ 2018. Koszt osobodnia jak w
Tab. 37.

* koszt osobodnia rehabilitacji jako srednia arytmetyczna dla swiadczenia 5.11.02.9000057 i
5.11.02.9000058 z uwagi na brak danych o strukturze wiekowej pacjentow pediatrycznych korzysta-
jacych z rehabilitacji

Tab. 37. Koszt osobodnia: rehabilitacja oséb z dysfunkcja narzadu wzroku dla oséb o znacznym
stopniu niepetnosprawnosc.

Kod $wiadczenia | Nazwa Wycena Sredni koszt
punktowa osobodnia [zi]*
5.11.02.9000057 | osobodzien w osradku/oddziale dziennym - 66 74,14
rehabilitacja wzroku do ukonczenia 7 1. z.
5.11.02.9000058 | osobodzien w osrodku/oddziale dziennym - 77 86,50

rehabilitacja wzroku od rozpoczecia 8 r. Z.
do ukonczenia 19 r. Z.

5.11.02.9000059 | osobodzien w osrodku/oddziale dziennym - 66 74,14
rehabilitacja wzroku od rozpoczecia 20 r. z

* koszt 1 punktu = 1,12 zt (aneks 7.4)

2.7.7.3 Wyroby medyczne

Nie odnaleziono polskich danych dotyczacych zuzycia wyrobow medycznych refundowanych
dla osob stabowidzacych lub niewidomych. Takie informacje zamieszczono w niemieckim ba-
daniu Chuvarayan 2020. Na podstawie danych zamieszczonych w tym badaniu oszacowano
liczbe pomocy medycznych, z ktorych korzystaja osoby stabowidzace.

Obecnie w Polsce sg refundowane nastepujace wyroby medyczne dedykowane osobom sta-
bowidzacym: lupa, monokular, okulary lupowe, okulary lornetkowe, biata laska. Koszt NFZ
tych wyrobow oszacowano na podstawie danych z Rozporzadzenia MZ 2019, natomiast koszt
z perspektywy wspolnej na podstawie ofert sklepow internetowych (Tab. 38).

Oszacowany roczny koszt wyrobow zamieszczono w Tab. 40.
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Tab. 38. Koszt jednostkowy wyrobéw medycznych dla oséb niedowidzacych.

Wyrob Limit | Koszt przyrzadu w | Udziat wta- | Okres uzyt- | Koszt NFZ Roczny
[zt] sklepie interneto- | sny swiad- kowania w przeli- koszt per-
wym [zi]** czeniobiorcy czeniu na spektywa

rok [zt] wspolna [zt]

Lupa 80,00 244,15 0% | raz na 3 26,67 81,38

lata

Monoku- 350,00 370,00 0% | razna 5 lat 70,00 74,00

lar*

Okulary 350,00 370,00 0% | raz na 5 lat 70,00 74,00

lupowe

Okulary 350,00 370,00 0% | raz na 5 lat 70,00 74,00

lornet-

kowe do

blizy

Okulary 350,00 370,00 0% | raz na 5 lat 70,00 74,00

lornet-

kowe do

dali

Biata la- 100,00 122,00 0% | razna 6 200,00 244,00

ska miesiecy

Sredni roczny koszt wyrobu 84,44 103,56

* z uwagi na brak ceny w sklepie internetowym przyjeto, ze koszt z perspektywy wspolnej jest taki
sam jak dla okularéw (ta sama wysokos¢ limitu); ** szczegbly w aneksie (Tab. 76)

Tab. 39. Zuzycie przyrzaddéw dla stabowidzacych w zaleiznosci od stanu zdrowia w modelu na
podstawie badania Chuvarayan 2020.

Stan N Liczba korzysta- | Odsetek korzy- | Liczba przyrza- | Liczba przy-
jacych z przy- stajacy z przy- | dow dla stabo- | rzadéw na
rzadow dla sta- | rzadow dla sta- | widzacych na osobe z grupy
bowidzacych bowidzacych osobe korzysta-
Jaca
Umiarkowane upo- 177 81 45,8% 1,75 0,80
sledzenie widzenia
(0.5-1.3 LogMar)

Ciezkie uposledze- 120 47 39,2% 2,23 0,87
nie widzenia (1.3
i <1.7 LogMar)
Niewidomi (21.7 351 83 23,6% 2,05 0,48
LogMar)
Cigzkie uposledze- - - - - 0,68*
nie widzenia lub
niewidomi (21.3
LogMar)

* oszacowanie wilasne: srednia arytmetyczna wartosci dla dwoch grup raportowanych w badaniu
Chuvarayan 2020
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Tab. 40. Roczny koszt wyrobow medycznych w zaleznoséci od stanu zdrowia.

Stan zdro- | Roczny koszt z per- | Roczny koszt z per- | Zatozenia i sposob oszacowania
wia w mo- | spektywy NFZ [zt]* | spektywy wspolnej

delu [z4]
HS1 67,63 82,94 | Zuzycie oszacowano na podstawie da-
HS2-HS5 57.35 70.33 | Nych z Chuvarayan 2020 z uwagi na

brak polskich danych. Koszt NFZ na
podstawie Rozporzadzenia MZ 2019.
Koszt z perspektywy wspolnej na pod-
stawie oferty sklepow internetowych
(Oferta 2020a, Oferta 2020b). Szcze-
goty opisano w aneksie.

2.7.7.4 Koszt leczenia depresji

Zaburzenia widzenia (tj. zmniejszenie pola widzenia oraz ostrosci wzroku) wptywaja na zdro-
wie psychiczne chorego z dziedziczng dystrofig siatkowki, co znalazto potwierdzenie w licz-
nych badaniach (Sainohira 2018, Hahm 2008, Azoulay 2015, Garcia 2017). Wiaze sie to z le-
kiem przed progresjq zaburzen widzenia i $wiadomoscia perspektywy catkowitej utraty
wzroku w przysztosci. Zgodnie z wynikami francuskiego badania 37% pacjentow z dziedziczna
dystrofig siatkowki odczuwato lek a 16% depresje w porownaniu z odpowiednio 9% i 2% popu-
lacji bez zaburzen widzenia (Chaumet-Riffaud 2017). Jak wskazuja niektore badania odsetek
chorych z RP doswiadczajacych depresji moze byc¢ wyzszy i siegac nawet do 26% (Sainohira
2018, Hahm 2008).

Roczne koszty leczenia depresji oszacowano na podstawie:
e raportu NFZ (NFZ Depresja 2020);

e danych dotyczacych wystepowania depresji wsrod pacjentow z dziedziczna dystrofig
siatkdwki z francuskiego badania Chaumet-Riffaud 2017;

e danych roznicujacych wystepowanie depresji w zaleznosci od stopnia uposledzenia
wzroku (Choi 2018).

Wykorzystano dane z francuskiego badania z uwagi na brak takich danych dla polskich pa-
cjentow z dziedziczng dystrofia siatkowki. Ponadto dane z badania Chaumet-Riffaud 2017
byty konserwatywne wzgledem innych badan dotyczacych rozpowszechnienia depresji w po-
pulacji z dziedziczna dystrofia siatkowki (Sainohira 2018, Hahm 2008). Do oceny zmiany ry-
zyka depresji wykorzystano badania Choi 2018 z uwagi, Ze obejmuje one osoby w réznym
wieku, a takze szacuje ryzyko depresji dla roznego poziomu uposledzenia widzenia. Wiek-
szos¢ badan wptywu widzenia na ryzyko depresji dotyczy osob starszych, podczas gdy dane
z badania Choi 2018 wskazuja, ze ryzyko depresji z powodu niedowidzenia moze byc naj-
wieksze w mtodszej grupie wiekowej (brak istotnosci statystycznej z uwagi na relatywnie
mniejsza liczebnos¢ w poréwnaniu do innych grup wiekowych). Populacje docelowa niniej-
szego raportu stanowig gtownie ludzie mtodzi, stad tez istotne jest uwzglednienie badan
uwzgledniajacych te grupe wiekowa. Ryzyko depresji w Choi 2018 raportowano w zaleznosci
od poziomu widzenia poprzez wyroznienie stanu bez uposledzenia wzroku, z uposledzeniem
wzroku (VA=logMar 20,7 i <1,4 dla lepszego oka) oraz stan obejmujacy niewidomych (VA=lo-
gMar =1,4 dla lepszego oka). Na podstawie badania Choi 2018 oszacowano, ze osoby z upo-
sledzeniem wzroku maja o 12,2% mniejsze ryzyko depresji niz osoby niewidome.
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Oszacowanie to jest konserwatywne, gdyz jak wskazujg autorzy badania do grupy niedowi-
dzacej ze wzgledow administracyjnych w bazie danych kwalifikowaty sie osoby niewidome

na jedno oko.

Oszacowane roczne koszty leczenia depresji zamieszczono w Tab. 42.

Tab. 41, Koszt leczenia depresji na podstawie danych z raportu NFZ (NFZ Depresja 2020),

Rok Koszt refun- Koszt refun- Koszt doptaty | Roczny koszt leczenia depre-
dowanych dacji lekow pacjenta do 5ji, koszty catkowite [zt]T
swiadczenw | NFZ w przeli- | lekow refun-
przeliczeniu czeniu na pa- | dowanych/ w Perspeltyya | Barspekbywa

: . . . NFZ wspolna
na pacjenta cjenta [zt]* przeliczeniu
[zt]* na pacjenta
[z4]*

2013 694,92 104,34 86,4 590,78 677,18

2014 717,48 103,63 74,29 605,87 680,16

2015 735,67 105,06 77,34 620,03 697,37

2016 748,53 100,52 74,3 624,49 698,79

2017 812,25 105,86 75,03 674,44 749,47

2018 867,77 105,44 76,51 712,88 789,39

2019 878,91 104,91 72,28 720,15 792,43

2020 912,10 105,13 70,85 743,59 814,44

* oszacowanie dla 2019 i 2020 na podstawie trendu liniowego dopasowanego do danych z lat 2013-
2018; T koszt lekdw i koszt swiadczen przy zatozeniu, ze 70% leczonych farmakologicznie korzystato
ze Swiadczen (zgodnie z danymi z raportu NFZ (NFZ Depresja 2020))

Tab. 42. Roczne koszty leczenia depresji.

Stan zdro- Roczne Roczne koszty | Zatozenia i sposob oszacowania

wia w mo- | koszty z per- | z perspektywy

delu spektyw NFZ | wspdlnej [z]

[zt]

HS1 104,44 114,39 | Zalozono, ze odsetek pacjentow z depresja w sta-
nie HS1 bedzie o 12,2% mniejszy niz w stanach
HS2-HS5 (Choi 2018). Zatozenie takie wynika ze
zmniejszenia leku pacjentéw zwiazanego z per-
spektywa pogorszenia widzenia (utraty wzroku)
Zwigzanego z zastosowaniem leku Luxturna®.

HS2-HS5 118,97 130,31 | Do oszacowania kosztow rocznych wykorzystano

koszt lekow w przeliczeniu na pacjenta z raportu
NFZ, koszt swiadczen w przeliczeniu na pacjenta a
takze odsetek pacjentow leczonych farmakologicz-
nie, dla ktérych sprawozdano $wiadczenie. Zmiany
kosztow $wiadczen, refundacji lekow i doptat pa-
cjentow nie odzwierciedlaty zmian wskaznika in-
flacji, stad tez do oszacowania kosztow dla 2020
wykorzystano trend liniowy dopasowany do da-
nych.

W oszacowaniu rocznego kosztu w stanie HS2-HS5
wykorzystano odsetek wystepowania depresji w
populacji docelowej na poziomie 16% (Chaumet-
Riffaud 2017).
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2.8 Koszty posrednie

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono scenariusz z uwzglednieniem kosztow zwigza-
nych z utratg produktywnosci.

Zaburzenia widzenia oraz utrata wzroku wiazg sie z utratg produktywnosci, ktora jest efek-
tem zarowno krotkoterminowej nieobecnosci chorego w pracy (absenteizm) jak i dtugoter-
minowej nieobecnosci wynikajacej z przejscia na rente. Do kosztow posrednich zalicza sie
rowniez koszty zwigzane z utratg produktywnosci po stronie opiekunow nieformalnych.

Nie odnaleziono polskich danych dotyczacych odsetka chorych z uposledzeniem wzroku, kto-
rzy nie pracuja i wymagaja opieki nieformalnej. Stad tez do oszacowania kosztow posrednich
wykorzystano badania z innych krajow Unii Europejskiej.

Tab. 43. Odsetek niezatrudnionych ze wzgledu na

Umiarkowa- Ciezkie upo- | Niewidomi | Ciezkie upo- | Zrodto i zatozenia

nym uposle- | Sledzenie wi- | (21.7 Log- | $ledzenie wi-

dzeniem wi- | dzenia (1.3 | Mar) dzenia lub

dzenia (0.5- i<1.7 Log- niewidomi

1.3 LogMar) Mar) (21.3 Log-

Mar)*

Odsetek za- 77% 74% 69% 71% | Chuvarayan 2020
trudnionych
Niezatrud- 1% 5% 10% 7% | Oszacowanie wia-
nieni z po- sne: roznica mie-
wodu zabu- dzy odsetkiem za-

rzen widzenia trudnienia w Niem-
czech w 2016
(78,6% Eurostat
2019), tj. w czasie
wykonywania an-
kiety badania Chu-
varayan 2020 a od-
setkiem zatrudnio-
nych raportowa-
nym w badaniu
Chuvarayan 2020

* srednia dla grup: Ciezkie uposledzenie widzenia (=1.3 i <1.7 LogMar) i niewidomi (1.7 LogMar)

Jednostke utraty produktywnosci oszacowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016)
wykorzystujac dane opublikowane przez Gtowny Urzad Statystyczny dla 2019 roku (Tab. 45).

Wyniki oszacowania utraty produktywnosci zamieszczono w Tab. 44
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Tab. 44, Roczny koszt zwigzany z utrata produktywnosci w zaleznosci od stanu zdrowia z modelu.

Stan zdrowia w | Roczny koszt dla grupy Zatozenia i sposob oszacowania
modelu 18.-65. r.z. [zt]
HS1 1282,19 | Odsetek niezatrudnionych z powodu zaburzen wi-

dzenia przyjeto za danymi z badaniach Chuva-
rayan 2020 (grupa umiarkowane uposledzenie wi-
dzenia). Jednostka utraty produktywnosci za osza-
cowaniem z Tab. 45.

HS2-HS5 6 766,10 | Odsetek niezatrudnionych z powodu zaburzen wi-
dzenia przyjeto za danymi z badaniach Chuva-
rayan 2020 (srednia dla grupy o ciezkim uposledze-
niu widzenia i niewidomych). Jednostka utraty
produktywnosci za oszacowaniem z Tab. 45.

Tab. 45. Jednostka utraty produktywnosci.

Parametr Dane Jednostka | Zrodlo

Produkt Krajowy Brutto (PKB) 2287738 | mln zt GUS 2020a

Liczba pracujacych 16 120,6 | tys. GUS 2020a
PKB/pracujacego 141 913,95 | zl Oszacowanie wtasne
Wspotczynnik korygujacy malejacej, 0,65 EY 2013

krancowej produktywnosci pracy

PKB/pracujacego skorygowany o ma- 92 244,07 | ¢t Oszacowanie wtasne
lejaca, krancowa produktywnosc

pracy

Liczba dni roboczych w roku 250,00 | Dni Przyjete zalozenie
Oszacowana jednostka utraconej 368,98 | zl Oszacowanie wtasne
produktywnosci/pracujacego/dzien

Oszacowana jednostka utraconej 46,12 | zl Oszacowanie wtasne za-
produktywnosci/pracujacego/go- ktadajac 8 godzin robo-
dzing czych w ciagu dnia

Koszty utraty produktywnosci opiekunow nieformalnych

W badaniu przeprowadzonym w Portugalii (Marques 2018) oszacowano, ze okoto 33% osob
<39. r.z., 38% osob w wieku 65-79 lat i 43% >80.r.z. z zaburzeniami widzenia korzysta z opieki
nieformalnej. Srednia roczna liczba godzin opieki nieformalnej wyniosta 470 (Marques 2018).

Tab. 46. Dane dotyczace odsetka opieki nieformalnej.

Grupa wiekowa Odsetek korzysta- | Zrodto
jacych
Grupa <18.r.z. 33% | Marques 2018 (grupa <39. r.z.)
Grupa 18-65 lat 37% | Marques 2018 (srednia dla dwoch grup: <39.r.z. i 40-
64.r.z.)
Grupa >65.r.Z. 41% | Marques 2018 (srednia dla dwéch grup: 65-79.r.z. i
>80. r.z.)
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Tab. 47. Oszacowanie kosztu opieki nieformainej.

Stan Koszt [zt] Zatozenia
Grupa Grupa 18-65 Grupa
<18.r.z. lat >65.r.z.
HS1 2 697,02 3017,52 3 279,07 50% kosztu dla stanow HS2-5 z uwagi na

mniejsze ograniczenia zwiazane z lep-
szym widzeniem w porownaniu do stanu
HS2-5 (niewidomi)

HS2-5 | 5 394,05 6 035,05 6 558,15 Na podstawie danych Marques 2018 (od-
setka korzystajacych z opieki nieformal-
nej, rocznej sredniej liczby godzin
opieki), jednostki utraty produktywno-
sci/godzing, odsetka zatrudnionych dla
populacji generalnej (75%, Eurostat
2019)

2.9 Uzytecznosci

2.9.1 Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednionych w modelu poszukiwano zgodnie z wytycznymi
AOTMIT w ramach przegladu systematycznego. Odnaleziono jedno badanie dotyczace uzy-
tecznosci w populacji docelowej: Lloyd 2019 zawierajace zestaw uzytecznosci dla wszystkich
stanow zdrowia z modelu. Zestaw z badania Lloyd 2019 byt wykorzystany w analizach ekono-
micznych dla YN (Viriato 2019, Farmer 2020).

W publikacji Lloyd 2019 opisano 2 zestawy uzytecznosci:

e wyznaczone za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L (ang. 5-level version of EuroQol-5
Dimension);

e oraz wyznaczone za pomocg kwestionariusza HUI3 (ang. Health Utility Index 3).

W scenariuszu podstawowym wykorzystano wartosci wyznaczone w oparciu o metode EQ-5D-
5L z uwagi, ze jest to metoda preferowana w wytycznych klinicznych (AOTMIT 2016).

W ramach analizy wrazliwosci zaplanowano scenariusz w oparciu o zestaw wyznaczony me-
todg HUI3. Dane z badan wskazuja, ze kwestionariusz HUI3 pozwala na lepsze uchwycenie
wpltywu jakosci widzenia na jakosc zycia.

Ze wzgledu na ultrarzadki charakter choroby nie byto mozliwe zrekrutowanie reprezenta-
tywnej grupy pacjentow, ktora pozwolitaby na prospektywne zebranie danych. Z tego
wzgledu w badaniu Lloyd 2019 kwestionariusze zostaty wypetnione przez klinicystow. Takie
podejscie byto stosowane wczesniej dla innych choréb rzadkich (Pastores 2017).

Badanie przeprowadzono w dwoch etapach:

1. stworzenie opisu stanow zdrowia pacjentow z bialleliczng mutacja RPE65 (z wyko-
rzystaniem informacji od ekspertow, pacjentaw, opiekunow pacjentow);

2. ocena stanow zdrowia przez 6 klinicystow majacych doswiadczenia w leczeniu pa-
cjentow z dziedzicznymi dystrofiami siatkowki.
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Wartosci EQ-5D-5L miescity sie w zakresie od 0,709 do 0,152, natomiast dla HUI3 od 0,519 do
-0,039. Pomimo matej liczby klinicystow oceniajacych uzytecznosci stanow zdrowia, mata
wartos¢ odchylenia standardowego swiadczy, ze byli oni zgodni co do uzytecznosci ocenia-
nych stanow zdrowia (Tab. 48).

Tab. 48. Zestawy uzytecznosci z publikacji Lloyd 2019.

Metoda Wartosc uzytecznosci dla stanow zdrowia (SD)

HS1 HS2 HS3 HS4 HS5
EQ-5D-5L 0,709 (0,09) 0,615 (0,04) 0,515 (0,07) 0,354 (0,06) 0,152 (0,11)
HUI3 0,519 (0,16) 0,363 (0,11) 0,223 (0,10) 0,141 (0,09) -0,039 (0,07)

Podczas wyszukiwania uzytecznosci zidentyfikowano badanie Brown 1999, ktore zawierato
wartosci pozwalajace stworzyc zestaw uzytecznosci niezbedny do modelu. Nie wykorzystano
tego zestawu w analizie podstawowej z uwagi na:

s inng populacje badana. W badaniu Brown 1999 wzieli udziat gtownie starsi pacjenci
(ze srednig wieku 68 lat) z zaburzeniami widzenia spowodowanymi innymi chorobami
(zwyrodnieniem plamki zéttej zwiazanym z wiekiem, retinopatia cukrzycowa, odwar-
stwieniem siatkowki, niedroznoscig zyt siatkowki czy zaémg), czesto z chorobami
wspotistniejacymi, podczas gdy srednia wieku populacji docelowej to 15 lat.

e zastosowanie w badaniu metody bezposredniej pomiaru uzytecznosci (metoda han-
dlowania czasem, TTO). Zgodnie z wytycznymi preferowana metoda pomiaru uzy-
tecznosci jest metoda posrednia. Sposréd metod posrednich wytyczne zalecajg po-
miar uzytecznosci metoda EQ-5D (AOTMIT 2016).

Zestaw uzytecznosci przygotowany na podstawie danych z badania Brown 1999 zostanie wy-
korzystany w analizie wrazliwosci (Tab. 49). Uzyskanie zestawu uzytecznosci do modelu wy-
magalo przeszacowania uzytecznosci z badania Brown 1999, ktore przedstawiono w Tab. 50.

Tab. 49. Zestaw uzytecznosci do modelu na podstawie badania Brown 1999.

Metoda Wartos¢ uzytecznosci dla stanow zdrowia (SD)
HS1 HS2 HS3 HS4 HS5
Brown 1999 0,75 0,65 0,54 0,52 0,35
(metoda bez-
posrednia,
TTO)
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Tab. 50. Dopasowanie uzytecznosci z badania Brown 1999 do stanow zdrowia wystepujacych w
modelu.

Ostrosc widzenie w le- | Wartos¢ uzecznosci z | Stan zdrowia z modelu | Wartosci wykorzystane
piej widzacym orku w | badania Brown 1999 w analizie

skali Snellen (LogMAR) | (metoda TTO)

20/40 (0,30) 0,80 | HS1 0,75
20/50 (0,40) 0,77

20/70 (0,54) 0,74

20/100 (0,70) 0,67

20/200 (1,00) 0,66 | HS2 0,65
20/300 (1,18) 0,63

20/400 (1,30) 0,54 | HS3 0,54
CF 0,52 | H54 0,52
HM-NLP 0,35 | HS5 0,35

2.9.2 Zmniejszenie uzytecznosci z powodu dziatan
niepozadanych

W analizie oprocz uzytecznosci stanow zdrowia uwzgledniono zmniejszenie uzytecznosci
zwigzane z wystapieniem dziatan niepozadanych. Zmniejszenie uzytecznosci byto jednora-
zowe, krotkotrwate i wystepujace bezposrednio po operacji chirurgicznej. Przyjete wartosci
oraz zatozenia zamieszczono w Tab. 51.

Tab. 51. Zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z wystepowania dziatan niepozadanych.

Dziatanie niepo- | Zmniejszenie uzy- | Czas trwania | Zrodto/zatozenia
Zadane tecznosci zwia- [miesiace]
zane z dziataniem
niepozadanym
Za¢ma 0,14 1,0 | NICE 2018 (wytyczne dla zwyrodnienia
plamki zottej)
Zapalenie cka 0,30 3,6 | NICE 2018 (wytyczne dla zwyrodnienia
plamki zottej
Zwiekszenie ci- 0,10 1,0 | Konserwatywnie zatoZzono, ze zmniejszenie
$nienia we- uzytecznosci w wyniku tego dziatania nie-
wnatrzgatko- pozadanego odpowiada zmniejszeniu uzy-
wego oka tecznosci wynikajacemu z niekontrolowa-
nej, ciezkiej jaskry (Pershing 2014). Zalo-
Zono czas trwania zdarzenia na 1 miesiac z
uwagi, ze wszystkie dziatania niepozadane
ustapity w przeciagu 1 miesigca w badaniu
Russel 2017.

2.9.3 Zmniejszenie uzytecznosci opiekunow

W badaniu Janabi 2016 stwierdzono, ze zmniejszenie uzytecznosci dla opiekuna to 0,041.
Liczbe opiekunow przypadajaca na dziecko oszacowano na podstawie danych GUS z 2011 roku
(GUS 2019) na 1,69. Oszacowano zmniejszenie uzytecznosci dla opiekunow na 0,069 (0,041 x
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1,69). Zatozono, ze spadek uzytecznosci opiekunow bedzie wystepowat dla czterech najcigz-
szych stanow, tj HS2-5 w grupie <18. r.z. Z uwagi na brak danych dla opiekunow pacjentow
dorostych z dziedziczna dystrofia siatkowki, zatozono w tym przypadku potowe zmniejszenia
uzytecznosci oszacowanej dla dzieci. Oszacowane wartosci wprowadzone do modelu za-
mieszczono w Tab. 52.

Tab. 52. Zmniejszenie uzytecznosci opiekunow.

Stan zdrowia Populacja Populacja 218. | Zrédto/zatozenia

<18.r.z. rZ:
HS1 0 0 | Zatozenie z uwagi na lZzejszy stan zdrowia
HS2-5 0,069 0,035 | Zmniejszenie uzytecznosci opiekuna wedtug

Janabi 2016. Liczba opiekunow na dziecko
wedtug danych GUS 2019. Zatozono, ze opie-
kunowie dorostych pacjentow doswiadczaja
potowy zmniejszenia uzytecznosci dla dzieci z
uwagi na brak danych.

2.9.4 Zmniejszenie uzytecznosci spowodowane operacja

Zatozono brak zmniejszenia uzytecznosci spowodowanego operacja chirurgiczng. Procedura
jest krotka, wykonywana z wykorzystaniem znieczulenia.

2.9.5 Zwiekszenie uzytecznosci z powodu zwiekszenia
czutosci na swiatto

Odstgpiono od zwiekszania uzytecznosci z powodu zwiekszenia czutosci na swiatto w ramie-
niu VN.

2.10 Zestawienie parametrow modelu

Tab. 53. Zestawienie parametrow i zatozen w modelu dla scenariusza podstawowego.

Parametr Zalozenie/Wartosc

Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow zdrowot-
nych

Perspektywa NFZ, wspolna

Ocena zaburzenia widzenia Na podstawie sredniej dla obu oczu

Definicja stanow zdrowia Wedtug VA i VF

Charakterystyka populacji Wedtug danych z badania Russel 2017:

Srednia wieku: 15,1 lat
Odsetek mezczyzn: 42%
Odsetek w stanie HS1: 23%
Odsetek w stanie HS2: 32%
Odsetek w stanie HS3: 23%
Odsetek w stanie HS4: 19%
Odsetek w stanie HS5: 3%

Horyzont analizy Dozywotni (do 100.r.z2.)

Metoda analizy prawdopodobienstw przejs¢ mie- Doktadne
dzy stanami zdrowia
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Parametr

Zatozenie/Wartosc

Prawdopodobienstwa dla stanow zdrowia bez da-
nych

Prawdopodobienstwa jak w poprzednim sta-
nie zdrowia

Wykorzystanie danych pacjentow po cross-over Nie

Czas do wystgpienia efektu VN 1 miesiac

Czas trwania fazy stabilizacji (czas utrzymania 40 lat

efektu leczenia)

Czas zaniku efektu leczenia 0

Ryzyko wzgledne progresji w poréwnaniu z natu- 0%

ralnym przebiegiem

Rozktad do modelowania krzywych progresji Weibulla

Koszt leku Luxturna® ]
Koszt podania leku 6 457,00 zt

Koszt leku immunomeodulujacego za mg

Perspektywa NFZ: 0,045477297 zt
Perspektywa wspélna: 0,079058558 zt

Liczba dni z dawka prednizonu 1 mg/kg m.c. (ob-
oje oczu)

14

Liczba dni z dawkga prednizonu 0,5 mg/kg m.c. 6,8

(oboje oczu)

Masa ciata 51,5 kg
Ryczatt roczny za diagnostyke w PL 1204,00 zt
Porada w ramach PL 108,16 zt
Liczba porad w ramach PL 6
Kwalifikacja do PL 338,00 zt

Koszt dziatan niepozadanych

Zacma: 1 927,50 zt
Zapalenie oka: 133,00 zt

Zwigkszenie cisnienia wewnatrzgatkowego
oka: 133,00 zt

Koszt hospitalizacji (dodatkowych)

Stan HS1: 132,37 zt
Stan HS2-5: 177,20 zt

Koszt rehabilitacji

Stan HS1: 61,09 zt dzieci i 56,39 zt dorosli
Stan HS2-5: 86,32 zt dzieci i 79,68 zt dorosli

Koszt wyrobow medycznych

Stan HS1: 67,63 zt perspektywa NFZ,
82,94 zt perspektywa wspolna

Stan HS2-5: 57,35 zi perspektywa NFZ
70,33 zl perspektywa wspoélna

Koszt leczenia depresji

Stan HS1: 104,44 zit perspektywa NFZ,
114,39 zt perspektywa wspdlna

Stan HS2-5: 118,97 zt perspektywa NFZ
130,31 zt perspektywa wspolna

Uzytecznosci

Zestaw Lloyd 2019 metoda EQ-5D-5L
HS1: 0,71
HS2:0,62
HS3:0,52
HS4:0,35
HS5:0,15
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Parametr Zatozenie/Wartosc¢
Zmniejszenie uzytecznosci z powodu dziatan nie- Zacma: 0,14
pozadanych Zapalenie oka: 0,3

Zwiekszone cisnienie wewnatrzgatkowe: 0,1

Czas trwania zmniejszenia uzytecznosci wynikaja- | Zacma: 1 miesiac

cego z dziatania niepozadanego Zapalenie oka: 3,6 miesiaca
Zwiekszane cisnienie wewnatrzgatkowe: 1
miesigc
Zmniejszenie uzytecznosci opiekunow Pacjenci <18.r.z.
HS1: 0
HS2-5: 0,069
Pacjenci = 18. r.z.
HS1: 0
HS2-5: 0,035
Zmniejszenie uzytecznosci zwigzane z operacja Brak
chirurgiczng
Zwigkszenie uzytecznosci zwiazane ze zwieksze- Brak
niem czutosci na swiatto po zastosowaniu VYN
Prawdopodobienstwo zgonu Zgodnie z tablicami trwania zycia GUS z
2019 roku

Zwiekszenie prawdopodobienstwa zgonu z powodu | Brak
zaburzen widzenia

2.11 Analiza progowa

Przeprowadzono analize progowa biorac pod uwage wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustalonego ustawa na trzykrotnosc Produktu Kra-
jowego Brutto (art. 12 ust. 13). Zgodnie z komunikatem Prezesa GUS obecnie Sredni trzyletni
PKB wynosi 51 838 zt. Oznacza to wartosc¢ progu optacalnosci na poziomie 155 514 zt/QALY.

2.12 Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeanalizowano scenariusze dla niepewnych parametrow i
przyjetych zatozen.

Przedmiotem analizy wrazliwosci beda przyjete zatozenia odnosnie czasu utrzymywania sie
efektu terapeutycznego z uwagi na ograniczony czas obserwacji pacjentéw po zastosowaniu
terapii. Przyjmuje sie, ze zmiany genetyczne wywotane w komorkach docelowych beda
trwate. Jednakze brak jest danych klinicznych potwierdzajacych takie stwierdzenie (poten-
cjalny potrzebny okres obserwacji - > 70 lat). Lek Luxturna® jest jedna z pierwszych zareje-
strowanych terapii genowych. Tym samym brak w chwili obecnej danych o dtugotrwatych
efektach terapii genowych. Czas obserwacji pacjentow w badaniu Russel 2017 to 4 lata na-
tomiast w badaniu 101 i 102 najdtuzszy czas obserwacji wynosit 7,5 roku. W badaniach po-
twierdzono utrzymywanie sie efektu terapeutycznego.

Scenariusze zrealizowane w ramach analizy wrazliwosci wraz z uzasadnieniem zamieszczono
w Tab. 54.
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Tab. 54, Scenariusze analizy wrazliwosci wraz z uzasadnieniem.

wzroku u pacjentow le-
czonych lekiem Lu-
xturna® wzgledem pa-
cjentow bez interwencji

Nr scena- | Zmieniany parametr/za- | Wartosc/zatozenie w | Wartosc/zatozenie w anali- | Uzasadnienie
riusza tozenie scenariuszu podstawo- | zie wrazliwosci
wym
1 Charakterystyka popula- | Na podstawie badania | Na podstawie badania na- | W scenariuszu podstawowym wykorzystano dane z badania
cji klinicznego Russel turalnego przebiegu cho- klinicznego z uwagi na spojnosc danych dotyczacych cha-
2017 roby RPE 65 NHx rakterystyki populacji i skutecznosci terapii
2 Definicja stanow zdro- Brane pod uwage VA i | Brane pod uwage tylko VA | Choc ostrosc wzroku wydaje sie istotna w widzeniu pa-
wia VF cjentow z dziedziczng dystrofia siatkowki, na widzenie
wptywa rowniez utrata pola widzenia. W scenariuszu ana-
lizy wrazliwosci wykonano scenariusz uwzgledniajacy
tylko ostrosc widzenia.
3 Ocena jakosci widzenia | Srednia dla obu oczu Na podstawie wyniku dla Dla widzenia optymalne jest funkcjonowanie obu oczu
lepszego oka stad tez scenariusz podstawowy uwzglednial ocene jakosci
widzenia na podstawie Sredniej dla obu oczu. W ramach
analizy wrazliwosci sprawdzono jak uwzglednienie danych
dla lepszego oka zmieni wyniki analizy.
4a, Czas trwania fazy stabi- | 40 lat 20 lat Konserwatywne skrocenie czasu utrzymywania sie odpo-
4b, lizacji 50 lat wiedzi na leczenie o potowe oraz wydtuzenie o kolejne 10
lat.
5 Stopniowy efekt zanika- | Brak 10 lat W scenariuszu podstawowym zatozono brak efektu tera-
nia skutecznosci leku peutycznego po 40 latach. Prawdopodobnie skutecznosc¢
bedzie zanikac stopniowo. Zatozono, ze okres zanikania
skutecznosci bedzie trwat 10 lat
6 Ryzyko pogorszenia 0% 25% W scenariuszu podstawowym zatozono, ze ryzyko progresji

do gorszego stanu zdrowia w fazie dtugookresowej bedzie
takie samo w ramieniu VN i braku interwencji. W modelu
dopuszczono mozliwosc, ze ryzyko progresji bedzie mniej-
sze U pacjentow leczonych VN. W analizie wrazliwosci
przeanalizowano scenariusz, w ktorym zatozono ryzyko
zmniejszone o 25%. Takie zatozenie wynikato z faktu, ze
okoto 25% siatkowki jest poddawanych terapii podczas za-
biegu z uzyciem VN.
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Nr scena-
riusza

Zmieniany parametr/za-
tozenie

Wartosc/zatozenie w
scenariuszu podstawo-
wym

Wartosc/zatozenie w anali-
zie wrazliwosci

Uzasadnienie

Uwzglednienie danych
pacjentow po cross-
over

Nie uwzgledniono

Uwzgledniono

Najbardziej istotne do oceny skutecznosci sa dane z bada-
nia RCT. W badaniu Russel 2017 pacjenci z grupy kontrol-
nej (bez interwencji) mogli otrzymac lek Luxturna®. Dane
tych pacjentéw po otrzymaniu leku zostaty wtaczone w ra-
mach analizy wrazliwosci powiekszajac pule danych do
oceny skutecznosci.

8a, 8b,
8c, 8d

Rozktad do modelowa-
nia progresji widzenia

Weibulla

Gompertza, log-logi-
styczny, log-normalny, wy-
ktadniczy

Sprawdzenie wynikow dla wszystkich mozliwych rozkta-
dow do modelowania progresji choroby.

Zwiekszona smiertel-
nosc wsrod osob niewi-
domych

Nie uwzgledniono

Uwzgledniono

Zaobserwowano powigzanie zaburzenia ostrosci wzroku ze
zwiekszong $miertelnoscia a taki efekt byt uwzgledniony
w innym wniosku refundacyjnym dla choréb wzroku (NICE
2013). Wiekszosc danych wskazujacych na zwiekszenie
smiertelnosci dotyczy populacji osob starszych. Brak jest
danych oceniajacych wptyw pogorszenia widzenia na
smiertelnos¢ w mtodszych grupach wiekowych. Nie mozna
wykluczyc, ze pogorszenie widzenia moze prowadzic¢ do
zwiekszenia smiertelnosci w mtodszej grupie, podobnie
jak to ma miejsce w grupie starszej.

10a

10b

Uzytecznosci

Zestaw z publikacji
Lloyd 2019 wyzna-
czony metoda EQ-5D

Zestaw z publikacji Lloyd
2019 wyznaczony metodg
HUI3

W scenariuszu alternatywnym wykonano analize w oparciu
o0 zestaw uzytecznosci wyznaczony metoda HUI3. Odnale-
zione badania wskazuja na wiekszg wrazliwos¢ HUI3 w po-
réwnaniu z EQ-5D na zmiany jakosci widzenia (Tosh 2012).
Zestawu wyznaczonego metoda HUI3 nie wykorzystano w
scenariuszu podstawowym z uwagi, ze metoda EQ-5D jest
preferowana przez polskie wytyczne oraz z uwagi, Ze uzy-
tecznosc najgorszego stanu zdrowia zostata oceniona jako
gorsza niz Smierc. Pacjenci adaptuja sie do pogarszaja-
cego widzenia i uzytecznosc gorsza niz Smierc dla slepoty
wydaje sie zanizona.

Zestaw uzytecznosci na
podstawie publikacji Brown
1999

Odrzucono wykorzystanie zestawu Brown 1999 w scenariu-
szu podstawowym z uwagi na inng populacje w badaniu.
Populacja badania Brown 1999 to gtéwnie starsi chorzy,
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Nr scena- | Zmieniany parametr/za- | Wartos¢/zatozenie w | Wartosc/zatozenie w anali- | Uzasadnienie
riusza tozenie scenariuszu podstawo- | zie wrazliwosci
wym
czesto ze wspotistniejgcymi chorobami, podczas gdy sred-
nia wieku populacji docelowej to 15 lat.
11a Stopy dyskontowe 3,5% dla efektow zdro- | 0% dla efektow i kosztow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT. Dyskontowanie ma szcze-
wotnych i 5% dla kosz- | zdrowotnych golnie duzy wptyw na technologie medyczne przynoszace
tow zysk zdrowotny przez cate zycie pacjenta
11b Stopy dyskontowe 1,5% dla efektow zdrowot- | Scenariusz wykorzystujacy mniejsza stope dyskontowa
nych i kosztow opisany w dokumentacji NICE. W analizie ERG zasugero-
wano mozliwos¢ zmniejszenia stop dyskontowych z 3,5%
do 1,5% z uwagi na znaczacy wptyw leku na efekty zdro-
wotne w dtugim horyzoncie czasowym oraz brak kosztow
technologii w kolejnych latach.
12a Zalozenie dotyczace Doktadne macierze Korekta zalezna od stanu Uznano, ze doktadne macierze lepiej odzwierciedlajg
sposobu oszacowania bez korekty zdrowia dane z badania klinicznego niz macierze po korekcie.
prawdopodobienstwa Korekta niezaleina od W doktadnych macierzach niektére prawdopodobienstwa
przejsc w fazie wstep- stanu zdrowia przejs¢ miedzy stanami zdrowia wynosza 0% mimo, ze
nej teoretycznie sa prawdopodobne. Moze byc to wynikiem
matej liczby pacjentow w badaniu Russel 2017.
Szczegdtowo wykonang korekte opisano w rozdziale 2.6.1
13a Koszty zwiazane ze sta- | Jak opisano w roz- -25% Niektore dane dotyczace zuzycia kosztow pochodzity z in-
13b nem zdrowia dziale 2.7.712.8 +25% nych krajow. Sprawdzono jak zmiana wysokosci kosztow

wplynie na wyniki analizy. Ponadto w analizie nie byto
mozliwe uwzglednienie wszystkich kosztéw ponoszonych
w tej populacji z uwagi na brak danych o zuzyciu co doty-
czy zwlaszcza perspektywy wspolnej i spotecznej.
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2.13 Analiza probabilistyczna

W ramach analizy probabilistycznej wykonano 10 000 symulacji. Liste uwzglednionych para-
metrow oraz rozktad zmiennosci okreslono w ponizszej tabeli. Szczegoly zamieszczono w
dokumencie elektronicznym na arkuszu ,,Control”

Tab. 55. Parametry uwzglednione w analizie probabilistycznej.

Parametr Rozktad
Parametry rozktadu Weibulla (do modelowania progresji zaburzen widzenia) Normalny
Uzytecznosci stanow zdrowia Beta
Zmniejszenie uzytecznosci opiekundw Gamma
Zmniejszenie uzytecznosci zwigzane z dziataniami niepozadanymi Gamma
Czas trwania dziatania niepozgdanego Gamma
Prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych Beta
Liczba dni terapii immunomodulujacej Gamma
Liczba porad w PL Gamma
Koszty (operacji, ryczatt za diagnostyke w PL, dziatan niepozadanych, hospitaliza- | Gamma
cji, rehabilitacji, wyrobow medycznych, leczenia depresji, posrednie)

2.14Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w scenariuszu podstawowym koszty dyskontowano przy stopie
dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy stopie dyskontowej 3,5%.

2.15Walidacja

2.15.1Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono pomyslnie walidacje wewnetrzng modelu, polegajaca na sprawdzeniu uzy-
skiwanych wynikow w przypadku podstawiania szczegélnych wartosci parametréw (m.in.:
wartosci zerowe kosztow i prawdopodobienstw, te same wartosci dla gatezi interwencji i
komparatora).

2.15.2 Walidacja konwergencji

W toku przegladu analiz ekonomicznych odnaleziono 8 analiz ekonomicznych dotyczacych
optacalnosci stosowania leku Luxturna® (woretygenu neparwowek) w leczeniu dystrofii siat-
kowki zwiazanej z mutacja genu RPE65, tj.:

. Zimmermann 2018 (analiza przeprowadzona przez Institute for Clinical and Eco-
nomic Review);

. Johnson 2019;

. Uhrmann 2020;

. Viriato 2019 (analiza oceniona przez brytyjska agencje HTA);
. NICE 2019 (analiza brytyjskiej agencji HTA),
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. Farmer 2020 (analiza oceniona przez brytyjska agencje HTA, opinia ERG)
. SMC 2019 (analiza oceniona przez szkocka agencje HTA);

. ZIN 2020 (analiza oceniona przez holenderska agencje HTA);

. HAS 2019 (analiza oceniona przez francuskg agencje HTA).

Metodyke analiz opisano w Tab. 56.

Analizy ztozone do agencji HTA (Viriato 2019, Farmer 2020, HAS 2019, ZIN 2020, SMC 2019) to
analizy przygotowane przez wnioskodawce na podstawie tego samego modelu ekonomicz-
nego - opisywanego w niniejszym raporcie.
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Tab. 56. Zestawienie zatozer odnalezionych analiz ekonomicznych woretygenu neparwowek.

Kod pu- | Kraj Sponsor Model Komparator | Horyzont Dyskontowanie Czas trwania efektu
blikacji czasowy (lata)
Johnson | USA Spark The- | Zamkniety kohortowy Brak inter- Dozywotni 3% (dla kosztow i | Analiza podstawowa: w
2019 rapeutics (6 stanow zdrowia) wencji efektow zdrowot- | calym horyzoncie analizy
Inc nych) bez spadku skutecznosci
Uhr- Niemcy Brak da- Symulacja indywidualna dla ko- Brak inter- Dozywotni 3% (scenariusz Analiza podstawowa: w
mann nych horty pacjentow w ramach 2-sta- | wencji podstawowy, dla | catym horyzoncie analizy
2020 nowego modelu Markova kosztow i efektow | bez spadku skutecznosci
zdrowotnych)
0% (analiza wraz-
liwosci)
Viriato Wielka Bry- | Novartis Model Markova (5 standéw zdrowia | Brak inter- Dozywotni 3,5% (dla kosztéw | 40 lat trwania petnego
2019%, tania Pharma AG | zroznicowanych w zaleznosci od | wencji i efektow zdro- efektu terapeutycznego,
Farmer jakosci widzenia oraz stan po- wotnych) nastepnie zgodnie z tym
2020 chtaniajacy: zgon); model zto- co obserwowano dla pa-
zony z fazy poczatkowej i fazy cjentow nieleczonych
NICE dtugoterminowej; symulacje me- 40 lat trwania petnego
2019, toda Monte Carlo efektu terapeutycznego,
SMC nastepnie 10-letni okres
2019 zanikania skutecznosci
HAS Francja 4% przez pierwsze | 10 lat trwania petnego
2019 30 lat a nastepnie | efektu terapeutycznego,
2% nastepnie 10-letni okres
zanikania skutecznosci
Zimmer- | USA Institute 2-stanowy model Markova (bez Brak inter- Dozywotni 3% (dla kosztow i | 10 lat trwania petnego
mann for Clinical | zgonu, zgon), wartosc uzyteczno- | wencji efektow zdrowot- | efektu terapeutycznego,
2018 and Eco- sci zalezna od czasu nych) nastepnie 10-letni okres
nomic Re- zanikania skutecznosci
view

*analizy zawarte w publikacji Viriato 2019 oraz umieszczone na stronie brytyjskiej agencji HTA - NICE oraz szkockiej agencji HTA - SMC, zostaly oparte na
tym samym modelu i przyjeto takie samo zatozenie odnosnie czasu utrzymywania sie efektu terapeutycznego
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Ponizej zestawiono i porownano najwazniejsze wyniki odnalezionych analiz.
Zimmermann 2018 (USA, analiza Institute for Clinical and Economic Review)

Terapia woretygenem pozwala uzyskac o 1,3 QALY wiecej, w porownaniu z BRAKIEM INTER-
WENCJI. ICUR dla woretygenu wynosi 643 8005/QALY z perspektywy ptatnika i 480 100S/QALY
z perspektywy spotecznej. Oszacowana wartos¢ ICUR przekracza znacznie przyjety prog
efektywnosci koszowej dla terapii wynoszacy 150 0005/QALY. Przekracza rowniez prog opta-
calnosci stosowany w przypadku chorob rzadkich wynoszacy 250 000S/QALY. Dla progu 250
000S/QALY oszacowane prawdopodobienstwo optacalnosci terapii woretygenem wynosi 1,9%
(perspektywa ptatnika) oraz 17,8% (perspektywa spoteczna).

Johnson 2019 (USA)

Analiza dla scenariusza podstawowego zostata przeprowadzona z zatozeniem, ze skutecznosc
leczenia obserwowana w badaniu klinicznym w okresie 3 lat utrzymuje sie przez cate zycie,
tj. zatozono 0% redukcje efektu leczenia po 3 latach. Stosowanie VN pozwala uzyskac o 9,4
QALY wiecej w porownaniu do braku interwencji. Réznica w kosztach catkowitych wyniosta
749 9255, a wartosc¢ ICUR 79 6185/QALY. Po uwzglednieniu kosztow posrednich stwierdzono
oszczednosci (560 0385) i dominacje VN w porownaniu do braku interwencji.

W kilku scenariuszach analizy wrazliwosci uwzgledniona zostata redukcja efektu terapeu-
tycznego po 3 latach. Redukcja polegata na uwzglednieniu odsetka pacjentéow, u ktorych po
3. roku tracono skutecznos¢ leczenia, a pogorszenie wzroku nastepowato jak u pacjentow
bez interwencji. Wraz ze zmniejszaniem skutecznosci, uzyskiwano mniejsze QALY oraz wiek-
szy ICUR. Dla 5% redukcji uzyskiwano o 9,1 QALY wiecej w porownaniu do braku interwencji,
a ICUR po wykluczeniu kosztow posrednich wynosit 83 2625/QALY. Dla 100% redukcji efektu
terapeutycznego uzyskiwano tylko o 2,2 QALY wiecej w poroéwnaniu z brakiem interwencji,
a ICUR po wykluczeniu kosztow posrednich wzrost do 380 1855/QALY.

Analiza wykazata, ze stosowanie woretygenu pozostaje optacalne, jesli co najmniej 8,8%
pacjentow utrzymuje efekt leczenia po 3 latach (z uwzglednieniem kosztow posrednich) oraz
43,3% pacjentow dla analizy z wykluczeniem kosztow posrednich. Granica optacalnosci zo-
stata okreslona na 150 000S/QALY. Analiza sugeruje, ze woretygen jest optacalng terapia,
biorac pod uwage wymieniony prog optacalnosci. Przy zatozeniu utraty efektu terapeutycz-
nego po 3 latach, otrzymany wynik ICUR nie miesci sie w okreslonej granicy optacalnosci 150
000S/QALY. Zatozenie to jest mato prawdopodobne w kontekscie danych klinicznych wskazu-
jacych na utrzymywanie sie skutecznosci co najmniej przez 7,5 roku.

Uhrmann 2020 (Niemcy)

Wyniki analizy wskazuja, ze terapia z wykorzystaniem woretygenu pozwala uzyskac dodat-
kowe 4,82 QALY wiecej, w porownaniu z brakiem interwencji. ICUR wyniost 156 853€/QALY.
Nie okreslono progu efektywnosci kosztowej. W analizie wrazliwosci przyjeto zatozenie o
utrzymywaniu sie efektu terapeutycznego przez 10 lat. Analiza wrazliwosci wynika z niepew-
nosci co do czasu trwania efektu leczenia, ze wzgledu na brak dostepnosci danych dtugoter-
minowych. W analizie wrazliwosci oszacowany zysk QALY wyniost 2,89. Inkrementalne koszty
catkowite wzrosty do 1169 403€, a ICUR do 404 774€/QALY. Analiza wrazliwosci podkresla
znaczenie czasu trwania efektu terapeutycznego dla wynikow analizy ekonomicznej. Opta-
calnosc terapii zalezy od utrzymywania sie efektu terapii woretygenem.

Viriato 2019 (Wielka Brytania)
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Wyniki scenariusza podstawowego odnoszg sie do analizy z perspektywy ptatnika. Wyniki
otrzymane dla scenariusza podstawowego wskazuja, ze stosowanie woretygenu pozwala uzy-
skac o 6,4 QALY wiecej w porownaniu z brakiem interwencji, a ICUR wynidst 95 072£/QALY.
Roznica w kosztach catkowitych pomiedzy porownywanymi terapiami wyniosta 612 404£ (roz-
nica w kosztach opieki medycznej z pominigciem kosztow monitorowania efektow leczenia
woretygenu wyniosta 5 776£ na korzysc woretygenu). Lek uznano za efektywny kosztowo
biorac pod uwage granice optacalnosci leczenia wynoszaca 100 000£/QALY ustalong przez
NICE dla Highly Specialised Technologies. Uwzglednienie kosztow posrednich prowadzi do
zmniejszenia wartosci ICUR. Analiza wszystkich scenariuszy rozwazanych w badaniu poka-
zata, ze ich wyniki mieszcza sie w przedziale od 51 241£/QALY do 127 800£/QALY, co pokazuje
Ze terapia woretygenem jest terapig optacalna.

NICE 2019, Farmer 2020 (Wielka Brytania)

W dokumentacji NICE zamieszczono wyniki analizy ekonomicznej z zatozeniami preferowa-
nymi przez Evidence Review Group. W analizie wykorzystano model przekazany przez wnio-
skodawce. Zmieniono kilka zatozen, m.in. dotyczacych charakterystyki chorych, uzyteczno-
sci i kosztow medycznych. Po wprowadzeniu wszystkich zmian zysk QALY wyniost 4 QALY na
korzys¢ VN a ICUR 155 750£/QALY. Zostat zaproponowany Patient Access Scheme. Wyniki dla
Patient Access Scheme zostaty zaczernione.

Lek uzyskat pozytywna rekomendacje NICE. Wydatki na leczenie lekiem Luxturna® zostaty
okreslone jako odpowiednia alokacja srodkow w kontekscie Highly Specialised Technologies.

SMC 2019 (Szkocka agencja HTA)

Ocena terapii zostata przeprowadzona w porownaniu z brakiem interwencji w populacji
dzieci i dorostych, z potwierdzong mutacja genu RPE65. Agencja SMC w 2020 roku zdecydo-
wata, iz woretygen neparwowek moze by¢ obecnie stosowany w ramach ,,systemu skrajnie-
sierocych lekow” szkockiego NHS. Po 3 latach, na podstawie danych dotyczacych skuteczno-
sci terapii dostarczonych przez firme, SMC dokona ponownej oceny leku i podejmie decyzje
0 jego rutynowej dostepnosci w ramach szkockiego NHS. Analiza wykazata znaczng przewage
woretygenu nad brakiem interwencji pod wzgledem uzyskanych QALY (o 7 wiecej). ICUR wy-
niost 89 871£/QALY. Zmiana zatozenia dotyczacego czasu utrzymywania sie efektu terapeu-
tycznego z 40 lat na 20 lat spowodowata zwiekszenie wartosci ICUR do 111 296£/QALY. Skro-
cenie czasu utrzymywania efektu terapeutycznego do 10 lat zwieksza ICUR do 143 444£/QALY.
Przeprowadzono analizy dla ceny leku w Patient Access Scheme, ale z uwagi na poufnosc
ustalen nie zamieszczono wynikéw oszacowan.

HAS 2019 (francuska agencja HTA)

Oszacowany zysk QALY wyniost 3,3 QALY w porownaniu z brakiem interwencji. ICER okreslony
zostat na poziomie 191 811€/QALY. Komisja po uptywie 5 lat ponownie oceni dane dotyczace
stosowania VN, w tym dane dtugoterminowe. Agencja wydata pozytywng opinie w zakresie
skutecznosci klinicznej preparatu Luxturna®, bez wydania rekomendacji dotyczacej refun-
dacji.

ZIN 2020 (holenderska agencja HTA)

Stosowanie woretygenu wigze sie z uzyskaniem o 8,3 QALY wiecej w porownaniu do braku
interwencji. Réznica w kosztach pomiedzy stosowanymi terapiami wynosi 672 736€, a uzy-
skany ICUR 80 944€/QALY. Holenderska agencja ZIN w 2020 roku zalecita ministerstwu
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wiaczenie leku do pakietu podstawowego refundacji tylko wtedy, gdy cena leku zostanie
znacznie obnizona.

Podsumowanie

Wyniki porownania efektywnosci kosztowej woretygenu neparwowek z brakiem interwencji
wskazuja, ze stosowanie preparatu Luxturna® wiaze sie z uzyskaniem dodatkowych korzysci
zdrowotnych. Wyniki wszystkich analiz zestawiono w Tab. 57. Optacalnos¢ terapii zalezy od
stopnia utrzymywania sie efektu terapeutycznego. Dostepne analizy wskazuja, ze terapia
woretygenem nie przekracza progu optacalnosci w 2 z 3 analiz, w ktorych okreslono wartosc¢
progu.

Tab. 57. Zestawienie wynikow QALY, roznic w kosztach oraz ICUR dla odnalezionych analiz eko-

nomicznych.
Kod pu- | Perspek- QALY Roznica w kosz- ICUR (zt*/QALY)
blikale tywa ana- VN Brak in- R6z- tach {Z{*,
lizy terwen- | nica
cji
Johnson | Ptatnika 18,1 8,6 9,40 749 9255 | 79 6185/QALY (298
2019 (2 814 168,56 ZL) | 774,51 ZL/QALY)
Spoteczna -560 0385 | Dominacja VN nad bra-
(2 101 598,60 ZL) | kiem interwencji
Uhr- Spoteczna - 4,82 755 566€ | 156 B53€/QALY (698
mann (3 364 384,28 ZL) | 435,04 ZL/QALY)
2020
Viriato | Ptatnika 16,3 9,8 6,40 612 404£ | 95 072£/QALY
2019 (2 966 913,66 ZL) | (460 595,32 ZL/QALY)
NICE Ptatnikat 16,9 12,9 4.0 618 348£ | 155 750£/ QALY
2019 (2995 711 ZL) | (754 562 ZL/QALY)
(ERG)T
SMC Ptatnika 10,6 3,6 7,00 624 976£ | 89 871L/QALY
2019 (3027 821,23 ZL) | (435 398,03 ZL/QALY)
Spoteczna | 10,6 3,6 7,00 67 774E/QALY
(328 345 ZL/QALY)
Zimmer- | Ptatnika 17,3 16,0 1,30 825 6215 | 643 8135/QALY (2 415
mann (3 098 225,36 ZL) | 972,66 ZL/QALY)
2018 ['spoteczna 615 7155 | 480 1305/ QALY
(2310 532,11 ZL) | (1 801 735,84 ZL/QALY)
ZIN 2020 | Ptatnika 21,9 13,6 8,30 672 736€ | 80 944€/QALY
(2 995 558,86 ZL) | (360 427,44 ZL/QALY)
HAS Ptatnika 8,2 4,9 3,3 191 811€/QALY
2019 (854 096,02 ZL/QALY)

* koszt w PLN okreslony na podstawie sredniego kursu (z dnia 16.09.2020) opublikowanego na stro-
nie Narodowego Banku Polskiego, https://www.nbp.pl/; twyniki analizy z zatozeniami przyjetymi
przez Evidence Review Group (str. 667 dokumentu); + perspektywa uwzglednia koszty opieki spo-

tecznej
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2.15.3 Walidacja zewnetrzna

W analizie wykorzystano badanie Russel 2017, ktorego okres obserwacji to ok. 4 lata (Maguire
2019). Dane z badan 101 i 102 potwierdzajg utrzymywanie sie efektu zdrowotnego w maksy-
malnym okresie obserwacyjnym (Chung 2019).
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3 Wyniki

3.1Scenariusz podstawowy

Zastosowanie leku Luxturna® pozwala uzyskac

W Il zamieszczono oszacowane ceny progowe dla scenariusza podstawowego.
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3.2 Analiza wrazliwosci

3.2.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W modelu umozliwiono wykonanie jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poszczegolnych
parametrow rozktadu Weibulla. Nalezy jednak ostroznie interpretowac wyniki tej analizy z
uwagi, ze parametry w tej analizie byty testowane niezaleznie natomiast w rzeczywistosci
sg wysoce od siebie zalezne, tj. zmiana jednego wptywa na zmiane drugiego. Z tego wzgledu
nie korzystano z tej funkcjonalnosci modelu.

Sposrod testowanych parametrow najwiekszy wptyw na wyniki analizy maja parametry wpty-
wajace na oszacowanie efektow zdrowotnych m.in. dotyczace utrzymywania sie skuteczno-
sci terapii oraz stopy dyskontowe. Efekty zdrowotne ujawniaja sie w dtugim horyzoncie ana-
lizy, natomiast najwieksze koszty zwigzane sg z samg interwencja na poczatku modelowania.

Innym istotnym parametrem dla wynikow analizy sa uzytecznosci stanow zdrowia. W niniej-
szej analizie wykorzystano zestaw uzytecznosci wyznaczony z zastosowaniem metody EQ-5D
dla pacjentow z populacji docelowej. Wykorzystano metode zalecang w wytycznych AOTMIT
(AOTMIT 2016). W ramach analizy wrazliwosci wykorzystano zestaw wyznaczony metoda HUI3
co zwiekszyto efektywnosc kosztowg ocenianej technologii. Wykorzystanie zestawu z Brown
2009 prowadzi do zmniejszenia efektywnosci kosztowej, jednakze nalezy miec na uwadze,
Ze uzytecznosci te byty wyznaczone w populacji oséb starszych, ktore sa dotkniete czesto
wieloma schorzeniami, natomiast populacje wnioskowana stanowia osoby mtode wchodzace
w dorostosc i rozpoczynajace swoje zycie zawodowe.

Z uwagi, ze wiekszosc uwzglednionych kosztow stanowity koszty interwencji, zmiana warto-
sci pozostatych kosztow nie wptyneta znaczaco na wyniki analizy.

58



Waretygen neparwowek (Luxturna™) w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacjg genu RPE65 — analiza ekonomiczna

Tab. 62. Wyniki analizy wrazliwosci: zmiana wartosci ICUR i ICER wzgledem scenariusza podsta-
wowego. Kolorem zielonym oznaczono scenariusze wskazujace na wieksza efektywnos¢ kosztowa
a pomaranczowym scenariusze wskazujace na mniejszg efektywnosc kosztowa wzgledem scena-
riusza podstawowego.

Scenariusz | [
|
| [ ]

4a
4b

8a
8b
8c
8d

10a
10b
11a
11b
12a
12b
13a
13b
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Tab. 63. Wyniki analizy wrazliwosci: perspektywa NFZ,

Sce-
na-

riusz

2 |l |
3 | |
4 | R
4b | I |
5 | |

6
5

8a

8b
8c

&d

9 N |
10a | |
100 | N
11a | R
11b | R
122 | 1R |
12b | [ |
13a | N
13b | R
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Tab. 64, Wyniki analizy wrazliwosci: perspektywa wspolna.

Sce-
na-

riusz

22 | N |
4 | M |

5 | |

8a

8b
8c

&d

9 N |
10a | |
100 | N
11a | R
11b | R
122 | 1R |
12b | [ |
13a | N
13b | R
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Tab. 65. Wyniki analizy wrazliwosci: perspektywa spoteczna.

Sce-
na-

riusz

22 | N |
4 | M |

5 | |

8a

8b
8c

&d

9 N |
10a | |
100 | N
11a | R
11b | R
122 | 1R |
12b | [ |
13a | N
13b | R
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3.2.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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4 Ograniczenia

Terapia VN jest jedna z pierwszych terapii genowych. Stad tez nie istniejg dane dtugofalowe
dotyczace utrzymywania sie efektu terapeutycznego dla tego typu leczenia. Celem terapii
sa komorki nabtonka barwnikowego w siatkowce. Sa to komorki, ktore rzadko podlegaja mi-
tozie. Opublikowane dane kliniczne dla VN wskazujg na brak utraty efektu terapeutycznego
u leczonych pacjentow w maksymalnym okresie obserwacji wynoszacym 7,5 roku (Chung
2019). Brak danych z dtugiego horyzontu czasowego jest ograniczeniem analizy, ktorego nie
da sie uniknac. Efekt terapeutyczny moze sig utrzymywac do kofca zycia pacjenta, tj. przez
okoto 70 lat. W niniejszej analizie zatozono utrzymywanie sie efektu przez 40 lat, tj. w
potowie okresu wyznaczonego przez najdtuzszy czas obserwacji (tj. 7,5 roku) oraz maksy-
malny czas zycia pacjenta (tj. 70 lat). Biorac pod uwage zakres 7,5-70 lat oraz brak dowodow
wskazujacych na mozliwosc redukcji skutecznosci zatozenie o utrzymywaniu sie efektu tera-
peutycznego przez 40 lat jest uzasadnione. W ramach analizy wrazliwosci sprawdzano wptyw
zmiany przyjetych zatozen dotyczacych utrzymywania sie efektu terapeutycznego, zarowno
skrocenie okresu skutecznosci, jak rowniez zatozenie o utrzymywaniu efektu terapeutycz-
nego dozywotnio.

Pewnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak badan uzytecznosci metoda EQ-5D
przeprowadzonych wsrod pacjentow populacji docelowej. Z uwagi na ultrarzadki charakter
choroby nie byto mozliwe zrekrutowanie odpowiedniej liczby pacjentow do prospektywnego
badania jakosci zycia metodg EQ-5D. W analizie ekonomicznej wykorzystano wartosci uzy-
tecznosci wyznaczone metodg EQ-5D przez klinicystow, ktorzy oceniali stan zdrowia na pod-
stawie opisu przygotowanego przy wspotudziale ekspertow oraz pacjentow. Takie podejscie
cechuje sie mniejszymi ograniczeniami niz zastosowanie opublikowanych badan uzyteczno-
sci w innych populacjach pacjentow. Dotychczas stosowano wartosci uzytecznosci wyzna-
czone w populacji osob starszych z zaburzeniami widzenia, ktora znacznie rozni sie wiekiem
i chorobami wspotistniejacymi wzgledem populacji docelowej. Wyznaczanie uzytecznosci w
oparciu o klinicystow byto juz wykorzystane w innych ultrarzadkich chorobach (Pastores
2017). W alternatywnym badaniu Brown 1999 uzytecznosci zostaty wyznaczone przez pacjen-
tow metoda bezposrednia, natomiast wytyczne (AOTMIT 2016) wskazujg preferowang me-
tode posrednia (EQ-5D). Ponadto populacja docelowa to mtodzi pacjenci (srednia wieku 15
lat) podczas gdy populacja badania Brown 1999 to pacjenci starsi o sredniej wieku 68 lat, co
zmniejsza wiarygodnos¢ zastosowania zestawu uzytecznosci z Brown 1999. Tym samym za-
stosowanie zestawu uzytecznosci z badania Lloyd 2019 jest bardziej wiarygodne w porowna-
niu do zestawu uzytecznosci z badania Brown 1999.

Ograniczeniem jest rowniez mata liczba polskich danych dotyczacych zuzycia zasobow, ktéra
pozwolitaby na petna ocene obciagzen finansowych spoteczenstwa zwiazanych z opieka nad
osobami z uposledzeniem wzroku. W ramach analizy wrazliwosci oprécz medycznych kosztow
bezposrednich uwzgledniono tylko koszty posrednie zwiagzane z utratg produktywnosci. Po-
minieto inne koszty, m.in. zwiazane z dostosowaniem miejsca zamieszkania do pogarszaja-
cego sie wzroku chorego, ktore prowadzityby do zwigkszenia efektywnosci kosztowej terapii
lekiem Luxturna®.
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5 Dyskusja

W pierwszej opublikowanej analizie dotyczacej VN (Zimmerman 2018) zatozono 10 letni okres
utrzymania efektu terapeutycznego a nastepnie 10-letni okres zaniku skutecznosci terapii.
Takie zatozenie nie ma oparcia w danych klinicznych. Zgodnie z ostatnig publikacjg w mak-
symalnym czasie obserwacji wynoszacym 7,5 roku nie stwierdzono zanikania efektu leczenia
(Chung 2019). Tym samym zatozenie przyjete w Zimmerman 2018 mozna uznac za konserwa-
tywne. Przyjete w niniejszej analizie zatozenie o utrzymywaniu sie efektu terapeutycznego
przez 40 lat jest zbiezne z zatozeniem opisanym w analizie ztozonej do NICE. Zgodnie z
opisem, 40 lat to okoto potowa okresu wyznaczonego przez najdtuzszy czas obserwacii, tj.
7,5 roku oraz maksymalny czas zycia pacjenta, tj. 70 lat. Zatozenie jest uzasadnione w kon-
tekscie braku danych wskazujacych na mozliwos¢ zanikania skutecznosci terapii. W ramach
analizy wrazliwosci testowano zmiane tego zatozenia. Zgodnie z wynikami jest to najistot-
niejsze zatozenie modelu.

W analizie ERG zasugerowano mozliwos¢ zmniejszenia stop dyskontowych z 3,5% do 1,5% z
uwagi na znaczacy wptyw leku na efekty zdrowotne w dtugim horyzoncie czasowym oraz brak
kosztow technologii w kolejnych latach.

W analizie uwzgledniono koszty leczenia depresji. Zgodnie z danymi znaczne uposledzenie
widzenia u oséb mtodych (21-30 lat) wiaze sie z blisko 50%-towym ryzykiem depresji (Garcia
2017). Wystepowanie depresji jest znaczacym problemem tej grupy pacjentow. Perspektywa
braku progresji zaburzen widzenia, prowadzacej szybko do slepoty, moze korzystnie wptynac
na ryzyko depresji w tej grupie chorych. W kontekscie danych z badania Garcia 2017 dane
dotyczace wystepowania depresji (16%, Chaumet-Riffaud 2017) w niniejszej analizie sg kon-
serwatywne.

Koszty utraty produktywnosci w Polsce, dla niewidomych i osob z umiarkowanym do ciez-
kiego zaburzeniem widzenia (> 50. r.z.) oszacowano na, odpowiednio, od 240 mln EUR do
510 mln EUR rocznie i od 740 mln EUR do 1,55 mld EUR (Chakravarthy 2017). Koszty posrednie
zwigzane z uposledzeniem widzenia sg znacznym obcigzeniem spotecznym, szczegolnie bio-
rac pod uwage mtodsza grupe wiekows, jaka jest wnioskowana populacja, wchodzaca do-
piero na rynek pracy. Nie odnaleziono polskich danych pozwalajacych na okreslenie zrozni-
cowania zatrudnienia oséb w zaleznosci od stopnia uposledzenia widzenia. Uwzglednione w
analizie oszacowania oparto na danych z Niemiec. Dane te moga byc bardzo konserwatywne
wzgledem realnych kosztow w Polsce z uwagi na prawdopodobnie wigkszy odsetek pracuja-
cych osob z zaburzeniem wzroku w Niemczech. Zgodnie z dotychczasowymi analizami kosz-
tow posrednich zaktada sie znaczny odsetek niepracujacych niewidomych (Chakravarthy
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2017). Podczas, gdy w badaniu z Niemiec odsetek pracujacych niewidomych wynosit 69%
(Chuvarayan 2020) i nieznacznie odbiegat od wskaznika zatrudnienia dla ogotu spoteczenstwa
(78,6%, Eurostat 2017).

Osoby niewidome ponosza m.in. koszty dostosowania miejsca zamieszkania do osob niewi-
domych. Nie odnaleziono danych dotyczacych zuzycia zasobow i kosztow niemedycznych
zwiazanych ze Slepota w Polsce przez co niemozliwe byto ich uwzglednienie w niniejszej
analizie. Ich uwzglednienie prowadzitoby do zwiekszenia efektywnosci kosztowej ocenianej
technologii.

Zastosowanie ocenianej interwencji wigze sie ze zmniejszeniem naktadow finansowych na
leczenie tej grupy pacjentow jednakze najistotniejsza jest poprawa funkcjonowania pacjen-
tow z grupy docelowej. Zgodnie z wynikami pacjenci po zastosowaniu ocenianej interwencji
zyskuja srednio 14 lat bez slepoty. Efektywnosc¢ kosztowa w przeliczeniu na lata zycia bez
slepoty jest blizsza wartosci progu efektywnosci kosztowe;.
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6 Whioski
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7 Aneks

7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych stoso-
wania leku Luxturna® (woretygenu neparwowek) w leczeniu dystrofii siatkowki zwiazanej z
mutacja genu RPE65:

. MEDLINE (PubMed): do 01.02.2021;
. Cochrane Library: do 01.02.2021;
. EMBASE do 01.02.2021.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszuki-
wano analiz ekonomicznych poprzez strone https://www.york.ac.uk/crd/.

Przejrzano strony agencji HTA pod katem analiz ekonomicznych dla leku Luxturna®. Przepro-
wadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych
w ochronie zdrowia:

. Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

. Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk

. Walia - http://www.awmsg.org/

. Irlandia - http://www.ncpe.ie/

. Francja - http://www.has-sante.fr/

o Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

. Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

. Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
. Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz

. Kanada - http://www.cadth.ca

. Szwecja — http://www.sbu.se/en/

o Norwegia — http://www.kunnskapssenteret.no/en/publications.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza - a nastepnie
sprawdzona przez drugiego badacza [l W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych
zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (Tab. 67, Tab. 68,
Tab. 69). Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie
maksymalnej czutosci. Poszukiwano publikacji w jezyku angielskim, niemieckim lub francu-
skim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby [ EGTEGzN. W
przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia. Wy-
selekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac (Ryc. 12).
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Publikacje wtaczano do analizy konicowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: analizy ekonomiczne uwzgledniajace koszty i efekty zdro-
wotne porownywanych technologii

Populacja: pacjenci z dystrofia siatkowki zwiazana z mutacja genu
RPE65

Rodzaj interwencji: woretygen neparwowek

Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowej

Ograniczenia jezykowe: angielski, niemiecki, francuski, polski

Wyniki z wtaczonych publikacji (Tab. 70) opisano w rozdziale 2.15.2. Liste odrzuconych badan
zamieszczono w Tab. 71.

Tab. 67. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla woretygenu neparwowek w bazie ME-
DLINE (PubMed) w dniu 01.02.2021.

1| ..Economics, Pharmaceutical”[Mesh] 2 969
2 | ,Quality of Life"[Mesh] 203 616
3 | ,Value of Life”[Mesh] 5730
4 | ,,Quality-Adjusted Life Years”[Mesh] 12 850
5| ,Models, Economic”[Mesh] 15 408
6 | ,Markov Chains”[Mesh] 14 751
7 | »Monte Carlo Method”[Mesh] 29 037
8 | ,,Decision Trees”[Mesh] 11 397
9 | economic*[Text Word] 701 164
10 | cost*[Text Word] 742 067
11 | costing*[Text Word] 5 307
12 | costly[Text Word] 37 472
13 | costed[Text Word] 394
14 | price*[Text Word] 39 276
15 | pricing*[Text Word] 5813
16 | pharmacoeconomic*[Text Word] 4 487
17 | ,,quality of life”[Text Word] 348 689
18 | gol*[Text Word] 40 950
19 | hrqol*[Text Word] 18 411
20 | ,,Quality adjusted life year*"[Text Word] 19 115
21 | qaly*[Text Word] 11 284
22 | cba[Text Word)] 27 097
23 | cea[Text Word] 23723
24 | cua[Text Word] 1 487
25 | utilit*[Text Word] 218 660
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26 | markov*[Text Word] 30 156
27 | ,,monte carlo”[Text Word] 59 271
28 | ,,decision tree”[Text Word] 8 083
29 | ,decision model”[Text Word] 1 866

(#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 | 1 834 980
30 | or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24
or #25 or #26 or #27 or #28 or #29)

31 | voretigene neparvovec[Text Word] 42
32 | Luxturna®[Text Word] 44
33 | voretigene[Text Word] 42
34 | LUXTURNA®[Text Word] 44
35 | voretigene neparvovec-rzyl[Text Word] 23
36 | AAV2-hRPE65V2[Text Word] 12
37 | (#31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36) 73
38 | (#30 and #37) 18

Tab. 68. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla woretygenu neparwowek w bazie EM-
BASE (embase.com) w dniu 01.02.2021.

1| (*health economics’/exp OR ‘health economics’) AND [embase]/lim 672 514
2 | (‘quality of life’'/exp OR ‘quality of life’) AND [embase]/lim 536 017
3 | ‘value of life’:ab,ti AND [embase]/lim 242
4 (‘quality adjusted life year'/exp OR ‘quality adjusted life year') AND [em- 26 606
base]/lim
5 | (‘decision tree’/exp OR ‘decision tree’) AND [embase]/lim 12 855
6 | economic*:ab,ti AND [embase]/lim 266 113
7 [cost*:a_b,ti OR costing*:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti) AND [em- 678 668
base]/lim
8 | (price*:ab,ti OR pricing*:ab,ti) AND [embase]/lim 45 525
9 | pharmacoeconomic*®:ab,ti AND [embase]/lim 8 069
10 | expenditure*:ab,ti AND [embase]/lim 62 421
11 | value:ab,ti AND (money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 5238
12 | ‘quality of life’:ab,ti AND [embase]/lim 380 687
13 | hrgol*:ab,ti AND [embase]/lim 26 305
14 quaiity:_ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [em- 26 592
base]/lim
15 | galy*:ab,ti AND [embase]/lim 19 558
16 | ‘cba’:ab,ti AND [embase]/lim 11 540
17 | cea:ab,ti AND [embase]/lim 31 267
18 | cua:ab,ti AND [embase]/lim 1226
19 | utilit*zab,ti AND [embase]/lim 257 274
20 | markov*;ab,ti AND [embase]/lim 24 131
21 | ‘monte carlo’:ab,ti AND [embase]/lim 34 911
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2 decision:ab,ti AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*:ab,ti) AND [em- 143 926
base]/lim

23 | ‘cost-effectiveness’:ab,ti AND [embase]/lim 76 155

24 | ‘cost-utility’:ab,ti AND [embase]/lim 6 722

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 2120 278
25 | OR#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR

#23 OR #24
26 | voretigene AND neparvovec:ab,ti kw 84
27 | Luxturna®:ab,ti,kw 61
28 | voretigene:ab,ti,kw 86
29 | Luxturna®:ab,ti kw 61
30 | voretigene AND ‘neparvovec rzyl':ab,ti,kw 31
31 | ‘aav2 hrpe65v2’:ab,ti,kw 14
32 | #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 126
33 | #25 AND #32 47

Tab. 69. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla woretygenu neparwowek w bazie Co-
chrane w dniu 01.02.2021.

1 | MeSH descriptor: [Economics] explode all trees 12 619
2 | MeSH descriptor: [Quality of Life] explode all trees 24 393
3 | (Quality of Life):ti,ab,kw 119 660
4 | (Quality-Adjusted Life Years):ti,ab,kw 4145
5 | MeSH descriptor: [Markov Chains] explode all trees 267
6 | MeSH descriptor: [Monte Carlo Method] explode all trees 188
7 | MeSH descriptor: [Decision Trees] explode all trees 160
8 | (economic*):ti,ab,kw 28 665
9 | (cost*):ti,ab,kw 72 656
10 | (costing*):ti,ab,kw 663
11 | (costly):ti,ab,kw 3 587
12 | (costed):ti,ab,kw 86
13 | (pricing*):ti,ab,kw 215
14 | (pharmacoeconomic*):ti,ab,kw 2 051
15 | (qaly*):ti,ab,kw 3758
16 | (cua):ti,ab,kw 119
17 | (cea):ti,ab,kw 1 585
18 | (uti,ab,kwlit*):ti,ab,kw 0
19 | (markov®):ti,ab,kw 1394
20 | (monte carlo):ti,ab,kw 871
21 | (decision tree):ti,ab,kw 615
22 | (decision model):ti,ab,kw 4102
23 (#1 or #2 or #3 or #4 or #5 ar #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 188 191
or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22)
24 | (voretigene neparvovec):ti,ab,kw 13
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25 | (Luxturna®):ti,ab,kw 0
26 | (voretigene):ti,ab,kw 13
27 | (LUXTURNA®):ti,ab,kw 0
28 | (voretigene neparvovec-rzyl):ti,ab,kw 3
29 | (AAVZhRPE65V2):ti,ab,kw 5
30 | (#24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 ) 13
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Ryc. 12. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych woretygenu

neparwowek (diagram PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycz-
nych bazach danych:

Cochrane Library: 13

Medline (PubMed): 18

EMBASE: 47

Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 61

Liczba zidentyfikowanych prac w innych zro-
dtach:

5

|

v

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie

Y

przegladu abstraktow i tytutow: 41

Przeglad petnych tekstow: 25

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow: 16

Powody odrzucenia:

- praca wtornie opisujaca wyniki
innej analizy ekonomicznej (3)

- praca w formie abstraktu (10)

- mozliwa niska jakos¢ oszacowan
(1)

- opisana tylko jakosc¢ zycia (1)

- nie zawiera analizy ekonomicznej

M

Publikacje: (n=9)
Analizy ekonomiczne: 8
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Tab. 70. Zestawienie publikacji zakwalifikowanych do przegladu analiz ekonomicznych.

Kod badania

Referencja

Farmer 2020

Farmer C, Bullement A, Packman D, Long L, Robinson S, Nikram E, Hatswell AJ,
Melendez-Torres GJ, Crathorne L. Voretigene Neparvovec for Treating Inherited
Retinal Dystrophies Caused by RPE65 Gene Mutations: An Evidence Review Group
Perspective of a NICE Highly Specialised Technology Appraisal. Pharmacoecono-
mics. 2020 Dec;38(12):1309-1318.

HAS 2019

HAS https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-09/Lu-
xturna®_14052019_avis_efficience.pdf dostep: 2020.09.10

Johnson 2019

Johnson S, Buessing M, O'Connell T, Pitluck S, Ciulla TA. Cost-effectiveness of
Voretigene Neparvovec-rzyl vs Standard Care for RPE65-Mediated Inherited Reti-
nal Disease. JAMA Ophthalmol. 2019;137(10):1115-1123.

NICE 2019 NICE https://www.nice.org.uk/guidance/hst11/documents/committee-papers-2
dostep: 2020.09.10
SMC 2019 SMC. https://www.scattishmedicines.org.uk/media/5066/umar-voretigene-Lu-

xturna®-final-november-2019-for-website.pdf dostep: 2020.09.10

Uhrmann 2020

Uhrmann MF, Lorenz B, Gissel C. Cost effectiveness of voretigene neparvovec for
RPE65-mediated inherited retinal degeneration in Germany. Trans Vis Sci Tech.
2020;9(9):17

Viriato 2019 Viriato, D., Bennett, N., Sidhu, R. et al. An Economic Evaluation of Voretigene
Neparvovec for the Treatment of Biallelic RPE65-Mediated Inherited Retinal Dys-
trophies in the UK. Adv Ther 37, 1233-1247 (2020).

Zimmermann Zimmermann M., et al. Cost Utility of Voretigene Neparvovec for Biallelic

2018 RPE65-Mediated Inherited Retinal Disease. Value in Health, Volume 22, Issue 2,
February 2019, Pages 161-167

ZIN 2020 ZIN https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/advie-

zen/2020/02/17/pakketadvies-voretigene-neparvovec-Luxturna® dostep:

2020.09.10

Tab. 71. Publikacje odrzucone w ramach przegladu analiz ekonomicznych wraz z powodem od-

rzucenia.

Referencja

Powod odrzucenia

Publikacja w formie abstraktu.

Aluko, P.O. & Beggs, J. & Pownell, Anja. (2020). PBI33 HOW NOVEL IS ICER
METHODS GUIDANCE ON HIGH-IMPACT, SINGLE, AND SHORT-TERM THERA-
PIES?. Value in Health. 23. 519. 10.1016/j.jval.2020.04.097.

Arjunji, R. & Venkitaramani, D. & Wiesner, T. & Maru, Benit & Dabbous, O..
(2019). PRO18 ASSESSMENT OF COST-EFFECTIVENESS RESULTS FROM ICER UL-
TRA-RARE  DISORDER  REVIEWS. Value in Health. 22. S338.
10.1016/j.jval.2019.04.1651.

Publikacja w formie abstraktu.

Arjunji, R. & Venkitaramani, D.V. & Wiesner, T. & Maru, Benit & Dabbous,
0.. (2019). PRO5 ASSESSMENT OF COST-EFFECTIVENESS RESULTS FROM ICER
ADVANCED THERAPIES MEDICINAL PRODUCTS REVIEWS. Value in Health Re-
gional Issues. 19. $75. 10.1016/j.vhri.2019.08.413.

Publikacja w formie abstraktu.

Cariou, C. & Baba, J. & Gherardi, A. & Roze, Stéphane & Viriato, D.. (2019).
CC3 COST-EFFECTIVENESS ANALYSIS OF VORETIGENE NEPARVOVEC VERSUS
BEST SUPPORTIVE CARE IN PATIENTS WITH RPE65-MEDIATED INHERITED

Publikacja w formie abstraktu.
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Referencja

Powod odrzucenia

RETINAL DYSTROPHY: A FRENCH HEALTHCARE SYSTEM PERSPECTIVE. Value in
Health. 22. S405. 10.1016/j.jval.2019.09.047.

Carr, D. et al., THE FUTURE OF VALUE-BASED CONTRACTING FOR HIGH-COST
INNOVATIVE THERAPIES: GLOBAL LESSONS FROM EUROPE AND THE US. Value
in Health, VYolume 21, 5211

Publikacja w formie abstraktu.

Darrow JJ. Luxturna®: FDA documents reveal the value of a costly gene ther-
apy. Drug Discov Today. 2019;24(4):949-954. Doi:10.1016/j.dru-
dis.2019.01.019

Wytacznie przedstawienie da-
nych dotyczacych kosztow le-
czenia, bezpieczenstwa tera-
pii, kosztow za QALY dostep-
nych w dekumencie ICER.

Halioua-Haubold CL, Jolly JK, Smith JA, Pinedo-Villanueva R, Brindley DA,
MacLaren RE. Potential lifetime quality of life benefits of choroideremia
gene therapy: projections from a clinically informed decision model. Eye
(Lond). 2019;33(8):1215-1223. Doi:10.1038/541433-019-0492-1

Wylacznie przedstawienie in-
formacji o QALY, bez szacowa-
nia kosztow za QALY.

Hollier-Hann, G & Cork, David & Ralston, 5 & Curry, A. (2018). Health Tech-
nology Assessment of Gene Therapies for Inherited Genetic Disorders in the
US and Europe, Value in Health. 21. 5210. 10.1016/j.jval.2018.04.1421,

Publikacja w formie abstraktu.

Lloyd-Williams H, Hughes DA. A systematic review of economic evaluations
of advanced therapy medicinal products [published online 78head of print,
2020 Mar 10]. Br J Clin Pharmacol. 2020;10.1111/bcp.14275.
doi:10.1111/bcp. 14275

Przeglad systematyczny do-
stepnych terapii, kosztow za
QALY dostepnych w dokumen-
cie ICER.

Morgan AM, Zheng S. Cost-Utility Analysis of Luxturna® versus the
Standard of Care Treatment from a Narrow Danish Societal Perspec-
tive. https://projekter.aau.dk/projekter/en/studentthesis/costuti-
lity-analysis-of -Luxturna®-versus-the-standard-of-care-treatment-
from-a-narrow-danish-societal-perspective(a1391ala-84b7-4c4d-
a619-62204ffcf6b8).html dostep: 2020.09.18

Publikacja to praca magi-
sterska. Potencjalnie o ni-
skiej jakosci.

Ploug, Uffe. (2019). PRO29 COST-EFFECTIVENESS OF VORETIGENE NEPAR-
VOVEC FOR VISION LOSS DUE TO BIALLELIC RPE65-MEDIATED INHERITED RET-
INAL DISEASE IN A DANISH SETTING. Value in Health. 22. S846.
10.1016/j.jval.2019.09.2359.

Publikacja w formie abstraktu.

Singuru, S. Basa, P. Tongbram, V., PRO25 HEALTHCARE RESOURCE UTILIZA-
TION AND COSTS ASSOCIATED WITH RETINITIS PIGMENTOSA: A SYSTEMATIC
LITERATURE REVIEW. Value in Health. VOLUME 23, SUPPLEMENT 1, 5333, MAY
01, 2020. 10.1016/J.JVAL.2020.04.1253

Publikacja w formie abstraktu.

Stino, M. et al., PBIS IS ICER INCREASING INFLUENCE IN THE USA OVER TIME?
Value in Health, Volume 22, 5418. 10.1016/J.JVAL.2019.09.109

Publikacja w formie abstraktu.

Trenaman, Logan & Pearson, Steven & Hoch, Jeffrey. (2020). How Are Incre-
mental Cost-Effectiveness, Contextual Considerations, and Other Benefits
Viewed in Health Technology Assessment Recommendations in the United
States?. Value in Health. 23. 10.1016/j.jval.2020.01.011.

Wylacznie przedstawienie da-
nych o woretygenie, pocho-
dzacych z dostepnych zrodet i
ich porownanie, dane o kosz-
tach za QALY dostepnych w do-
kumencie ICER.

Vu, B.K. & Forsythe, A. & Nguyen, K. & Tomaras, Dimitrios. (2020). PBI35
HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT (HTA) REVIEW OF CELL & GENE

Publikacja w formie abstraktu.

78




Woretygen neparwowek (Luxturna®™) w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacja genu RPE65 — analiza ekonomiczna

Referencja Powod odrzucenia
THERAPIES: THE ROAD TO REIMBURSEMENT. Value in Health. 23. S20.
10.1016/j.jval.2020.04.099.

Yannuzzi NA, Smiddy WE. Cost-effectiveness of Voretigene Neparvovec-rzyl | Publikacja w formie komenta-
Therapy. JAMA Ophthalmol. 2019;137(10):1123-1124.  D0i:10.1001/ja- | rza.
maophthalmol.2019.2517

7.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Przeszukano baze MEDLINE (PubMed, do 01.02.2021) pod katem uzytecznosci dla stanow zdro-
wia uwzglednionych w modelu. W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji
odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana jednego badacza i}, a nastepnie spraw-
dzona przez drugiego badacza . W procesie wyszukiwania uzytecznosci zastosowano
opracowang uprzednio, zaprojektowang iteracyjnie strategie (Tab. 72). Strategia zostata za-
projektowana przy zalozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie maksymalnej czutosci. Poszu-
kiwano publikacji w jezyku angielskim, niemieckim lub francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby | EGTGEGIN&N. W
przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wy-
selekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac (Ryc. 13).

Publikacje wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: Badania uzytecznosci standw zdrowia

Populacja: pacjenci z dystrofia siatkowki zwiazang z mutacja genu
RPE65*

Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowej

Ograniczenia jezykowe: angielski, niemiecki, francuski, polski

* zaplanowano, ze w przypadku braku wartosci uzytecznosci dla populacji docelowej kryterium po-
pulacji zostanie rozszerzone na inne choroby wzroku prowadzace do zaburzen widzenia.

Wyniki z wtaczonych publikacji (Tab. 73) opisano w rozdziale 2.8. Liste odrzuconych badan
zamieszczono w Tab. 74.

Tab. 72. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie MEDLINE (PubMed) w dniu 01.02.2021.

1 | pigmentary retinopathy[Text Word] 553
2 | retinitis pigmentosa[Text Word] 11 058
3 | LCA[Text Word] 7 024
4 | leber's disease[Text Word] 124
5 | leber disease[Text Word] 10
6 | leber’s congenital amaurosis[Text Word] 307
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7 | leber congenital amaurosis[Text Word] 1 055
8 | RPE 65[Text Word] 20
9 | RPE65[Text Word] 880
10 | IRD[Text Word] 9203
11 | IRDs[Text Word] 469
12 | retinal diseases[Text Word] 23731
13 | retinal disease[Text Word] 2 555
14 | retinal disorders[Text Word] 918
15 | retinal disorder[Text Word] 265
16 | retinal degenerations[Text Word] 944
17 | retinal degeneration[Text Word] 13 755
18 | retinal dystrophies[Text Word] 1 306
19 | retinal dystrophy[Text Word] 1658
20 | retinal disease[MeSH Terms] 133 435
21 | retinal disorder[MeSH Terms] 133 435
22 | retinal degeneration[MeSH Terms] 43 456
23 | retinal dystrophy[MeSH Terms] 9 250
24 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 149 140
OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22
OR #23
25 | short form 36[Text Word] 10 485
26 | SF36[Text Word] 21 628
27 | EQ 5D[Text Word] 8760
28 | EQ5D[Text Word] 7 377
29 | EuroQolL[Text Word] 6 154
30 | EQ-5D-3L[Text Word] 1030
31 | EQ-5D-5L[Text Word] 1213
32 | health utilities index[Text Word] 732
33 | HUI[Text Word] 1328
34 | HUI-3[Text Word] 96
35 | QALY[Text Word] 9330
36 | Time trade-off[Text Word] 1208
37 | tto[Text Word] 1126
38 | standard gamble[Text Word] 862
39 | cost-utility[Text Word] 4 885
40 | cost-effectiveness[Text Word] 61818
41 | utility values[Text Word] 1368
42 | #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or 102 413
#36 or #37 or #38 or #39 or #40 or #41
43 | #24 and #42 504
44 | visual impairment[Text Word] 11 308
45 | visual loss[Text Word] 10 783
46 | blindness[Text Word] 42 806
47 | vision loss[Text Word] 8954
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48

decreased vision[Text Word]

1 845
49 | #44 or #45 or #46 or #47 or #48 67 417
50 | #49 and #42 547
51 | #50 or #43 887
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Ryc. 13. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania uzytecznosci dla stanéw zdrowia modelu (dia-

gram PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycz-
nych bazach danych:

Medline (PubMed): 887

Liczba zidentyfikowanych prac w innych zro-

dtach: 0

|

v

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Y

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutow:
849

Przeglad pet

nych tekstow: 38

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow: 37
Powody odrzucenia:

- brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w modelu
(31);

- publikacja wtorna (4)

- inna populacja (2)

Publikacje: (n=1)
Badanie uzytecznosci: 1

Tab. 73, Zestawienie publikacji zakwalifikowanych w przegladzie uzytecznosci.

Kod badania Referencja

Nov;103(11):1610-1614.

Lloyd 2019 Lloyd A, Piglowska N, Ciulla T, Pitluck S, Johnson S, Buessing M, O'Connell T. Es-
timation of impact of RPE65-mediated inherited retinal disease on quality of life
and the potential benefits of gene therapy. Br J Ophthalmol. 2019
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Tab. 74. Publikacje odrzucone w ramach przegladu uzytecznosci wraz z powodem odrzucenia.

Referencja

Powod odrzucenia

Bittner AK, Ibrahim MA, Haythornthwaite JA, Diener-West M, Dagnelie G. Vi-
sion test variability in retinitis pigmentosa and psychosocial factors. Optom
Vis  Sci Off Publ Am Acad Optom. 2011;88(12):1496-1506.
D0i:10.1097 /0PX.0b013e3182348d0b

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu

Boulton M, Haines L, Smyth D, Fielder A. Health-related quality of life of
children with vision impairment or blindness. Dev Med Child Neurol.
2006;48(8):656-661. Doi:10.1017/50012162206001381

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu

Brown GC, Brown MM, Sharma S, Brown HC. Patient perceptions of quality-
of-life associated with bilateral visual loss. Int Ophthalmol. 1998;22(5):307-
312. Do0i:10.1023/a:1006311910304

Brak wartosci uzytecznosci dla
standow wystepujacych w mo-
delu

Brown GC, Brown MM, Sharma S, Busbee B, Landy J. A cost-utility analysis of
interventions for severe proliferative vitreoretinopathy. Am J Ophthalmol.
2002;133(3):365-372. D0i:10,1016/50002-9394(01)01423-4

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu

Brown GC, Sharma S, Brown MM, Kistler J. Utility values and age-related
macular degeneration. Arch Ophthalmol (Chicago, Il 1960). 2000;118(1):47-
51. D0i:10.1001/archopht.118.1.47

Inna populacja pacjentow.
Uwzgledniono tylko pacjentow
ze zwyrodnieniem plamki zot-
tej zwiazanym z wiekiem

Brown GC. Vision and quality-of-life. Trans Am Ophthalmol Soc. 1999;97:473-
511.

Inna populacja chorych. Po-
dane uzytecznosci pozwalaja
na sparametryzowanie mo-
delu. Wykorzystane bedg w
analizie wrazliwosci

Brown MM, Brown GC, Sharma S, Kistler J, Brown H. Utility values associated
with blindness in an adutt population. Br J Ophthalmol. 2001;85(3):327-331.
Doi:10.1136/bjo.85.3.327

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu

Brown MM, Brown GC, Sharma S, Landy J, Bakal J. Quality of life with visual
acuity loss from diabetic retinopathy and age-related macular degeneration.
Arch Ophthalmol (Chicago, Il 1960). 2002;120(4):481-484. Doi:10.1001/ar-
chopht.120.4.481

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu

Brown MM, Brown GC, Sharma S, Smith AF, Landy J. A utility analysis corre-
lation with visual acuity: methodologies and vision in the better and poorer
eyes. Int Ophthalmol. 2001;24(3):123-127. Doi:10.1023/a:1021171000838

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu

Carroll AE, Downs SM. Improving decision analyses: parent preferences (util-
ity values) for pediatric health outcomes. J Pediatr. 2009;155(1):21-25,
25.e1-5. Doi:10.1016/j.jpeds.2009.01.040

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu

Chia E-M, Wang JJ, Rochtchina E, Smith W, Cumming RR, Mitchell P. Impact
of bilateral visual impairment on health-related quality of life: the Blue
Mountains Eye Study. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2004;45(1):71-76.
Doi:10.1167 /iovs.03-0661

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu

Crewe JM, Morlet N, Morgan WH, et al. Quality of life of the most severely
vision-impaired.  Clin  Experiment Ophthalmol. 2011;39(4):336-343.
Doi:10.1111/j.1442-9071.2010.02466. %

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu
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Referencja

Powod odrzucenia

Dunbar JA, Hsu V, Christensen M, Black B, Williams P, Beauchamp G. Cost-
utility analysis of screening and laser treatment of retinopathy of prema-
turity. J AAPOS Off Publ Am Assoc Pediatr Ophthalmol Strabismus.
2009;13(2):186-190. Doi:10.1016/j.jaapos.2008.10.014

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu

Farmer C, Bullement A, Packman D, et al. Voretigene Neparvovec for Treat-
ing Inherited Retinal Dystrophies Caused by RPE&65 Gene Mutations: An Evi-
dence Review Group Perspective of a NICE Highly Specialised Technology Ap-
praisal. Pharmacoeconomics. September 2020, Do0i:10.1007/540273-020-
00953-z

Publikacja wtorna. Analiza
ekonomiczna wykorzystujaca
wltaczony w ramach niniej-
szego przegladu zestaw uzy-
tecznosci z badania Lloyd
2019,

Finger RP, Fenwick E, Hirneiss CW, et al. Visual impairment as a function of
visual acuity in both eyes and its impact on patient reported preferences.
PloS One. 2013;8(12):e81042. Doi:10.1371/journal.pone.0081042

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu

Guan X, Fu M, Lin F, Zhu D, Vuillermin D, Shi L. Burden of visual impairment
associated with eye diseases: exploratory survey of 298 Chinese patients.
BMJ Open. 2019;9(9):e030561. Doi:10.1136/bmjopen-2019-030561

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu

Halioua-Haubold C-L, Jolly JK, Smith JA, Pinedo-Villanueva R, Brindley DA,
MacLaren RE. Potential lifetime quality of life benefits of choroideremia
gene therapy: projections from a clinically informed decision model. Eye
(Lond). 2019;33(8):1215-1223. Doi:10.1038/541433-019-0492-1

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu

Johnson S, Buessing M, O’'Connell T, Pitluck S, Ciulla TA. Cost-effectiveness
of Voretigene Neparvovec-rzyl vs Standard Care for RPE65-Mediated Inher-
ited Retinal Disease. JAMA Ophthalmol.  2019;137(10):1115-1123.
Doi:10.1001/ jamaophthalmol.2019.2512

Publikacja wtorna. Analiza
ekonomiczna wykorzystujaca
wlaczony w ramach niniej-
szego przegladu zestaw uzy-
tecznosci z badania Lloyd
2019.

Konig H-H, Barry J-C. Cost effectiveness of treatment for amblyopia: an anal-
ysis based on a probabilistic Markov model. Br J Ophthalmol. 2004;88(5):606-
612. D0i:10.1136/bjo.2003.028712

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu

Kymes SM, Lee BS. Preference-based quality of life measures in people with
visual impairment. Optom Vis Sci Off Publ Am Acad Optom. 2007;84(8):809-
816. D0i:10.1097/0PX.0b013e3181337638

Badanie wtorne

Langelaan M, de Boer MR, van Nispen RMA, Wouters B, Moll AC, van Rens
GHMB. Impact of visual impairment on quality of life: a comparison with
quality of life in the general population and with other 84odelin conditions.
Ophthalmic Epidemiol. 2007;14(3):119-126. Doi:10.1080/09286580601139212

Brak wartosci uzytecznosci dla
standw wystepujacych w mo-
delu

Lee BS, Kymes SM, Nease RFJ, Sumner W, Siegfried CJ, Gordon MO. The im-
pact of anchor point on utilities for 5 common ophthalmic diseases. Ophthal-
mology. 2008;115(5):898-903.e4. doi:10.1016/j.ophtha.2007.06.008

Brak wartosci uzytecznosci dla
standw wystepujacych w mo-
delu

Lee PP, Cunningham WE, Nakazono TT, Hays RD. Associations of eye diseases
and symptoms with self-reported physical and mental health. Am J Ophthal-
mol. 2009;148(5):804-808.e1. doi:10.1016/j.aj0.2009.06.021

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu
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Referencja

Powod odrzucenia

Levinson JD, Joseph E, Ward LA, et al. Physical Activity and Quality of Life
in Retinitis  Pigmentosa. J  Ophthalmol. 2017;2017:6950642.,
Doi:10.1155/2017 /6950642

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu

Lin J-C, Yu J-H. Assessment of quality of life among Taiwanese patients with
visual impairment. J Formos Med Assoc. 2012;111(10):572-579.
D0i:10.1016/j.jfma.2011.09.021

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu

Malkin AG, Goldstein JE, Massof RW. Multivariable Regression Model of the
EuroQol 5-Dimension Questionnaire in Patients Seeking Outpatient Low Vi-
sion  Rehabilitation. = Ophthalmic  Epidemiol.  2017;24(3):174-180.
D0i:10.1080/09286586.2016.1257027

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu

Margues AP, Macedo AF, Lima Ramos P, et al. Productivity Losses and Their
Explanatory Factors Amongst People with Impaired Vision. Ophthalmic Epi-
demiol. 2019;26(6):378-392. Doi:10.1080/09286586.2019.1632904

Brak wartosci uzytecznosci dla
standw wystepujacych w mo-
delu

Masaki |. Reduced health-related quality of life among Japanese college stu-
dents with visual impairment. Biopsychosoc Med. 2015;9:18.
Doi:10.1186/513030-015-0045-1

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu

Nakano T, Kawashima M, Hiratsuka Y, et al. Assessment of quality of life in
patients with visual impairments using a new visual function questionnaire:
the VFQ-J11. Clin Ophthalmol. 2016;10:1939-1944. Doi:10.2147/0PTH.5115159

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu

Park Y, Shin JA, Yang SW, Yim HW, Kim HS, Park Y-H. The Relationship be-
tween Visual Impairment and Health-Related Quality of Life in Korean
Adults: The Korea National Health and Nutrition Examination Survey (2008-
2012). PloS One. 2015;10(7):e0132779. Doi:10.1371/journal.pone.0132779

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu

Schwander B. Early health economic evaluation of the future potential of
next generation artificial vision systems for treating blindness in Germany.
Health Econ Rev. 2014;4(1):27. Doi:10.1186/513561-014-0027-1

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu

Sharma S, Brown GC, Brown MM, et al. Converting visual acuity to utilities.
Can J Ophthalmol. 2000;35(5):267-272. Doi:10.1016/50008-4182(00)80077-0

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu

Tosh J, Brazier J, Evans P, Longworth L. A review of generic preference-
based measures of health-related quality of life in visual disorders. Value
Heal J Int Soc Pharmacoeconomics OQOutcomes Res. 2012;15(1):118-127.
Doi:10.1016/j.jval.2011.08.002

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu

Uhrmann MF, Lorenz B, Gissel C. Cost Effectiveness of Voretigene Nepar-
vovec for RPE65-Mediated Inherited Retinal Degeneration in Germany.
Transl Vis 5ci Technol. 2020;9(9):17.

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu

Vaidya A, Borgonovi E, Taylor RS, et al. The cost-effectiveness of the Argus
Il retinal prosthesis in Retinitis Pigmentosa patients. BMC Ophthalmol.
2014;14:49.

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu

Viriato D, Bennett N, Sidhu R, et al. An Economic Evaluation of Voretigene
Neparvovec for the Treatment of Biallelic RPE65-Mediated Inherited Retinal
Dystrophies in the UK. Adv Ther. 2020;37(3):1233-1247.

Publikacja wtorna. Analiza
ekonomiczna wykorzystujaca
wtaczony w ramach niniej-
szego przegladu  zestaw
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Referencja

Powod odrzucenia

uzytecznosci z badania Lloyd
2019.

Zimmermann M, Lubinga SJ, Banken R, et al. Cost Utility of Voretigene
Neparvovec for Biallelic RPE65-Mediated Inherited Retinal Disease. Value
Heal J Int Soc Pharmacoeconomics Outcomes Res. 2019;22(2):161-167.

Brak wartosci uzytecznosci dla
stanow wystepujacych w mo-
delu
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7.3 Dane uzupetniajace dotyczace modelownia

Ryc. 14. Wynik wygenerowany w programie wxMaxima.
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7.4Dane kosztowe uzupetniajgce

Wycena punktu w rehabilitacji osob z dysfunkcja narzadu wzroku dla osob o znacznym stop-
niu niepetnosprawnosci.

Tab. 75. Wycena punktu dla §wiadczen z zakresu rehabilitacji osdb z dysfunkcja narzadu wzroku
(NFZ 2020b).

Oddziat NFZ Swiadczeniodawca Koszt punktu
[2t]
Mazowiecki NEUCA MED SPOLKA Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA 1,1
Podkarpacki NIEPUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNEJ PRZYCHODNIA 1,11
KOMPLEKSOWE.J REHABILITACJI ,,ATLAS”
Slaski MAREK GRODZKI 0,9
Kujawsko-pomorski | AKADEMICKIE CENTRUM MEDYCZNE WSG 0,9
Matopolski EURO-MED SPOLKA Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA 0,98
Lodzki NIEPUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWQTNEJ REHABILITA- 1,75
CYJINO-LECZNICZY DLA SLABO WIDZACYCH | NIEWIDOMYCH
»SPOJRZENIE”
Srednia 1,12

Tab. 76. Koszt przyrzadow dla stabowidzacych i niewidomych na podstawie oferty sklepow inter-
netowych (Oferta 2020a, Oferta 2020b)

Przyrzad Koszt brutto
[zt]

Lupa (Oferta 2020a)

Mini lupa 5x - Rozsuwana mini lupka o srednicy soczewki 30 mm. 65
Lupa z podswietleniem 7x - Okragta lupa o srednicy soczewki 35 mm. 216
Lupa z podswietleniem 10x - Okragta lupa o $rednicy soczewki 35 mm. 220
Lupa z podswietleniem 5x - Okragta lupa o srednicy soczewki 58 mm. 235
Lupa z podswietleniem 6x - Okragta lupa o srednicy soczewki 58 mm. 240
Lupa z podswietleniem 12.5x - Okragta lupa o $rednicy soczewki 35 mm. 245
Lupa z podswietleniem 3x - Okragla lupa o srednicy soczewki 60 mm. 245
Lupa z podswietleniem 3.5x - Prostokatna lupa o wymiarach 75x50 mm. 248
Lupa z podswietleniem 4x - Lupa prostokatna o wymiarach 75x50 mm. 296
Lupa z podswietleniem 4x - Cienka, elegancka lupa wielkosci karty kredytowej. 184
Lupa z podswietleniem 3x - Cienka, elegancka lupa wielkosci karty kredytowej. 160
Podswietlana Lupa Scribolux - Stojaca lupa na mini statywie o powiekszeniu 400
2.8x, umozliwiajaca ogladanie obrazdow i pisanie.

Podswietlana Lupa MakroLux - Stojaca lupa w formie bryty umozliwiajaca czyta- 420
nie o powiekszeniu 2.2x.

Srednia 244
Okulary (Oferta 2020a)

Okulary Max Detail - Okulary do czytania, powigkszajace szczegoty z niewielkiej 370
odlegtosci.
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Przyrzad Koszt brutto
[zt]

Okulary Max Event - Okulary do ogladania oddalonych obrazéw np. w kinie czy 370

teatrze i do uzytku na otwartej przestrzeni np. na stadionie, maja filtr chro-

niacy przed swiattem stonecznym.

Laski (Oferta 2020b)

Laska Ambu tech Mobility - sktadana, aluminiowa, orientacyjna 124

Laska Ambutech Support - aluminiowa, podporcza, sktadana 120

Srednia 122
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7.5Zgodnosc¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

Tab. 77 Zgodnos$¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (wedtug

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.).

Wymaganie

Rozdziat / Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza byc aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych.

Ceny lekow przyjete
na podstawie ob-
wieszczenia MZ z
dnia 18.02.2021

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

* analize podstawowa;

Rozdziat 3.1

+ analize wrazliwosci;

Rozdziaty: O

s przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
(o).

Aneks 7.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

* zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikaja-
cych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywa-
nych technologii opcjonalnych (...);

Rozdziat 3.1

s oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-
nego o jakosc, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonal-
nych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wniosko-
wang technologia;

Rozdziat 3.1

« oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikaja-
cego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowa-
nych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia - w przy-
padku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w
pkt 2;

Nie dotyczy

e oszacowanie ceny zbytu netto wnioskawanej technologii, przy kto-
rej koszt, o ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwo-
$ci wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest
rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdziat 3.1

e zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych doko-
nano oszacowan (...);

s wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszaco-
wan (...);

Rozdziat 2.10

e dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan {...).

Dotaczono

§ 5.3 W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy tech-
nologia wnioskowang a technologia opcjonalna, dopuszcza sig przedsta-
wienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...).

Nie dotyczy

menty dzielenia ryzyka (...) oszacowania i kalkulacje (...) powinny by¢
przedstawione w nastepujacych wariantach:

§ 5.4 Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto techno- | Nie dotyczy
logii wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest

rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2

pkt 4.

§ 5.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instru- Nie dotyczy

« z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

90



Woretygen neparwowek (Luxturna®™) w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacja genu RPE65 — analiza ekonomiczna

Wymaganie Rozdziat / Tabela
+ bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
§ 5.6 Jezeli zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 Nie dotyczy

ustawy, analiza ekonomiczna zawiera:

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnio-
skowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowa-
nych o jakosc¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej
liczby - jako liczba lat zycia;

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych tech-
nologig¢ opcjonalng (...);

o kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego
ze wspolczynnikow, o ktorych mowa w pkt 2.

§ 5,7 Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku
technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci
5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

Rozdziat 2.14

§ 5.8 Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanow zdro-
wia, analiza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

Aneks 7.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

e okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzy-
skania oszacowan;

e uzasadnienie zakresow zmiennosci;

Rozdziat 2.12, 2.13

e oszacowania (..) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowiacych Rozdziat 0
granice zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w anali-
zie podstawowej.
§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:
Rozdziat 2.2

ez perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkow publicznych;

e z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy.

§ 5.11 Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w
horyzoncie czasowym witasciwym dla analizy ekonomicznej.

Rozdziat 2.3

§ 5.12 Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie
przepisy § 4 ust. 3 pkt 31 4.

Opis metodyki prze-
gladu systematycz-
nego w aneksie 7.1
i7.2.

§ 8 Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:

+ dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z za-
chowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

¢ wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

Pismiennictwo
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